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Le traumatisme crnien (TC) reprsente un problme majeur de sant publique en 
raison de sa frquence, de la gravit du pronostic vital immdiat et de lÕimportance des 
squelles  moyen et  long terme. En raison de la complexit de sa pathologie, le TC 
entrane de nombreuses lsions crbrales, focales ou diffuses, pour lesquelles il nÕexiste  
ce jour aucun traitement neuroprotecteur. Reprsentant une agression crbrale induite par 
une force externe, les squelles du TC regroupent des lsions et des dficits qui touchent 
lÕtat de conscience, la mmoire, les capacits motrices, voire les sens. La gravit du TC 
dpend de la svrit immdiate des lsions primaires mais galement de leur aggravation 
dans les heures et les jours qui suivent le TC, avec lÕapparition de lsions secondaires. La 
neuro-inflammation constitue lÕune des cascades physiopathologiques jouant un rle trs 
important dans lÕaggravation des lsions post-traumatiques, dont les lsions axonales 
diffuses (LADs), et son contrle pharmacologique a t dcrit comme une stratgie 
neuroprotectice potentielle.  
 
LÕenvironnement neuro-inflammatoire a t galement associ  la diminution post-
traumatique du taux dÕun neuroprotecteur endogne, la forme soluble ! du prcurseur du 
peptide " amylode (sAPP!). Cette dernire est issue de la protolyse du prcurseur du 
peptide " amylode ("APP) par les enzymes !-scrtases ou ADAMs. Des tudes rcentes 
ont rvl que la sAPP! exerce des effets neuroprotecteurs et neurotrophiques, rduit les 
lsions focales et diffuses et amliore le dficit cognitif et moteur suite  un TC exprimental. 
Au vu de ces donnes, ce travail de thse a eu pour but dÕtudier lÕintrt thrapeutique des 
composs pharmacologiques modulant le taux de sAPP! post-TC sur les consquences 
biochimiques, histopathologiques et fonctionnelles,  court et  long terme, dans un modle 
de TC par percussion mcanique chez la souris. Parmi les diffrents composs ayant le 
potentiel de stimuler la production de sAPP!, la minocycline, une tetracycline de  
2me gnration aux effets anti-inflammatoires, et lÕtazolate, une pyrazolopyridine 





CHAPITRE 1 : LE TRAUMATISME CRANIEN 
 
 
Le traumatisme crnien (TC) est dfini comme une agression crbrale induite par 
une force externe. Les squelles de cette agression prsentent lÕventail complet des 
dficiences conscutives  des lsions du cerveau. Ces dficiences peuvent altrer un ou 
plusieurs champs tels que lÕtat de conscience, les capacits motrice et cognitive, la 
mmoire, de faon transitoire ou permanente entranant des incapacits partielles ou totales 
(Math et al., 2005).  
 
1.  ASPECTS CLINIQUES ET PHYSIOPATHOLOGIQUES DU TRAUMATISME CRANIEN 
 
1.1. pidmiologie et tiologie 
 
Le TC demeure encore  lÕheure actuelle lÕune des premires causes de mortalit et 
de morbidit chez les sujets jeunes en Europe et sur le continent amricain et constitue un 
problme majeur de sant publique en raison de sa frquence, complexit, et gravit des 
squelles, ainsi que le cot onreux de soins de sant (Boto et al., 2009). Actuellement, les 
donnes pidmiologiques concernant le TC sont peu nombreuses et dÕinterprtation 
dlicate compte tenu de la gravit de ces atteintes : du traumatisme bnin ne rvlant que 
dÕune simple consultation mdicale, aux patients les plus svres ncessitant une prise en 
charge en ranimation. La diversit des dfinitions du TC selon les analyses ainsi que les 
mthodes varies de collecte des donnes selon les pays, font qu'il est difficile de comparer 
les tudes pidmiologiques d'un pays  un autre (Abelson-Mitchell, 2008). 
En Europe, lÕincidence de TC est environ 235 pour 100 000 sujets hospitaliss, avec 
une moyenne de mortalit dÕenviron 15 pour 100 000 sujets hospitaliss. En France, dans la 
rgion Ile-de-France, les sujets jeunes de moins de 42 ans reprsentent la moiti des 
patients de TC grave (Mateo et al., 2010). Selon les donnes pidmiologiques rcemment 
publies aux Etats-Unis par les Ç Centers for Disease Control and Prevention È, lÕincidence 
annuelle de TC dans les dpartements dÕurgence atteint 403 cas pour 100 000 sujets non 
hospitaliss et 85 cas pour 100 000 sujets hospitaliss. La cout financier pour la prise en 
charge des traumatiss crniens a t estime  plus de 60 milliards de dollars en 2012 en 
Europe (Olesen et al., 2012). Ë lÕchelle mondiale, l'incidence des TC chez lÕhomme est 2  
3 fois plus importante que chez la femme (Abelson-Mitchell, 2008).  
Les causes majeures du TC sont les accidents de la circulation, les chutes et les 
agressions (Tagliaferri et al., 2006; Abelson-Mitchell, 2008). Chez les enfants de moins de 
14 ans ainsi que chez les adultes de plus de 65 ans, la chute reste la cause majeure de TC. 
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La consommation dÕalcool est galement un facteur important de la survenue de 24  51% 
de TC (Tagliaferri et al., 2006). 
Ainsi, l'ensemble des donnes pidmiologiques rvle une grande htrognit du 
TC, tant dans sa distribution en fonction de l'ge et du sexe que dans ses causes. Ces 
donnes sont essentielles afin d'initier des mesures prventives appropries et de planifier la 
cration de services ncessaires. Elles montrent galement l'importance de la recherche de 
cibles thrapeutiques potentielles afin de diminuer les taux de mortalit et de morbidit dus  
cette pathologie. 
 
1.2. Les lsions post-traumatiques 
 
Le traumatisme crnien rsulte le plus souvent  un choc au niveau de la bote 
crnienne, ce qui entrane des dommages au cerveau, soit directs au point de lÕimpact 
(lsions de coup) soit au ct oppos  lÕimpact, dus  la collision du cerveau contre la paroi 
osseuse  lÕintrieur de la bote crnienne (lsions de contrecoup).  
Les lsions post-traumatiques peuvent tre classes en fonction du moment de leur 
apparition (Fig. 1). Les lsions primaires rsultent directement du choc traumatique et 
comprennent des lsions focales (fractures du crne, contusions, hmatomes, hmorragie 
intracrnienne, ..) ainsi que des lsions axonales diffuses (LADs). Ces lsions primaires vont 
initier des cascades physiopathologiques, telles que la neuro-inflammation, ce qui va aboutir 
 la constitution des lsions dites secondaires (dommages dus  l'augmentation de la 
pression intracrnienne ou PIC, lÕischmie crbrale, lÕÏdme et lÕinfection) qui se 
dveloppent dans les heures et les jours qui suivent lÕimpact et se construisent  distance du 















Figure 1: Schma chronologique des consquences aigus et tardives post-TC. 
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Lsions primaires Lsions secondaires 
Cascades physiopathologiques post-TC  
(excitotoxicit, neuro-inflammation, stress oxydant)   
Dysfonctionnements moteurs, sensoriels, cognitifs, comportementaux, psychologiques 
Risque accru de dvelopper lÕpilepsie et  plus long terme la maladie dÕAlzheimer 
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1.2.1. Lsions primaires  
 
Les lsions primaires sont des consquences de destructions vasculaires, 
neuronales, gliales ou axonales conscutives aux dformations tissulaires encphaliques 
survenant au moment de lÕimpact. Les lsions primaires se divisent en fonction de lÕtiologie 




Les lsions focales sont dues aux atteintes vasculaires conscutives  des processus 
de dformations et du coup/contrecoup (LaPlaca et al., 2007). La gravit de ces lsions 
dpend du site dÕimpact, de la vitesse de percussion, de la cause du traumatisme et de la 




Elle se dfinit comme tant une hmorragie veineuse diffuse sur la surface du 
cerveau. La contusion hmorragique survient lorsqu'il y a des impacts directs au niveau du 
cerveau contre l'os au cours d'une force de dclration et elle peut induire des lsions au 
niveau des axones et des glies. Les contusions sont frquentes dans les lobes frontaux et 
les lobes temporaux antrieurs. Ces contusions peuvent tre places au point de l'impact 
(coup) ou sur le ct oppos de la tte (contrecoup). Ils impliquent la matire grise 
superficielle et gnralement touchent la substance blanche sous-corticale. Elles peuvent 
provoquer un effet de masse considrable (dplacement des structures crbrales), et par 
consquent augmenter la pression intracrnienne (PIC) et provoquer l'engagement du tronc 
crbral. Les contusions crbrales sont moins frquentes chez les enfants par rapport aux 




Les hmatomes piduraux (HED) se produisent entre le ct intrieur du crne et la 
couche externe de la dure-mre. Les saignements sont plus souvent veineux quÕartriels. Ils 
sont observs chez 1-3% des enfants traumatiss crniens. Les fractures du crne sont 
frquemment associes aux HED chez lÕadulte plus que chez lÕenfant en raison de la faible 
rigidit de leur crne. Lorsque le saignement est veineux, ces hmatomes voluent 
lentement, et la prsentation clinique de ces HED aigus chez le jeune enfant peut tre 




Les hmatomes sous-duraux (HSD) sont des collections de sang situes entre la 
couche intrieure de la dure-mre et lÕarachnode. Elles sont plus frquentes chez les 
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nourrissons et les jeunes enfants que chez les adolescents. Chez les nourrissons, les veines 
corticales sont plus faciles  dchirer, en raison de la faible rigidit du crne et la souplesse 
du cerveau sous-jacent. Contrairement aux adultes, o lÕHSD est souvent unilatral, il est 
bilatral dans 80 % des cas chez les enfants. En outre, lÕHSD inter-hmisphrique est plus 
frquent chez les enfants que chez les adultes. Dans le groupe d'ge pdiatrique, lÕHSD est 
souvent vaste, avec la participation des rgions temporale, frontale et paritale et ceci est d 
au manque d'adhrence dans l'espace sous-dural (Cakmakie, 2009). 
 
Hmorragie sous-arachnodienne  
 
Les hmorragies sous-arachnodiennes (HSA) ou mninges se dfinissent par la 
prsence de sang au sein des espaces sous-arachnodiens. Elles sont retrouves dans 
environ 35% de TC et constituent un facteur de mauvais pronostic (Wardlaw et al., 2002). 
Elles accompagnent souvent les lsions crbrales et peuvent sÕaccompagner dÕune 




Les hmorragies intra-ventriculaires peuvent tre associes aux hmatomes 
parenchymateux, aux contusions et aux lsions axonales diffuses (LADs). Les LADs 
impliquant le corps calleux sont souvent associes  une hmorragie intra-ventriculaire 
(Cakmakie, 2009).  
 
Lsions axonales diffuses  
 
Les LADs constituent lÕune des consquences principales du TC qui est associ  un 
mauvais pronostic clinique. Les sujets traumatiss crniens avec des LADs prsentent 
souvent un coma immdiat, qui dure des semaines et parfois des mois aprs le TC (Li & 
Feng, 2009). 
 Les LADs se produisent gnralement lorsque la tte est soumise  des forces de 
cisaillement ou de violente acclration et/ou dclration qui causent un tirement, une 
compression ou une torsion voire une rupture des axones et des vaisseaux. Ces lsions 
mergent dans les zones de juxtaposition de tissus de densit diffrente, comme au niveau 
des jonctions qui relie les matires grise et blanche (Li & Feng, 2009). Elles touchent de 
faon diffuse la substance blanche et le parenchyme crbral, s'tendant de la jonction 
cortico-sous-corticale  la partie haute du msencphale (corps calleux, capsule interne, 
rgion sous-thalamique, pdoncules crbraux). Les forces exerces par le TC  crne 
ferm induisent donc, de faon directe ou indirecte une altration des axones au niveau des 
hmisphres crbraux, le corps calleux et le tronc crbral. Cette altration peut sÕtendre 
 un gonflement ou un dtachement des axones et une formation des bulbes de rtraction 
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dans la partie proximale des axones (Medana & Esiri, 2003; Bki & Povlishock, 2006). La 
partie distale de lÕaxone, dconnecte du corps neuronal, va ainsi progressivement suivre 
une dgnrescence Wallrienne, laissant place  une cicatrice gliale. LÕhypoxie, les lsions 
crbrales ischmiques, l'Ïdme crbral et lÕengagement crbral sont souvent des 
complications secondaires du TC et peuvent tous jouer un rle dans la progression des 
LADs.  
Plusieurs techniques dÕimagerie sont disponibles pour dtecter les lsions axonales 
diffuses le plus tt possible (Li & Feng, 2009). Parmi elles, l'utilisation du scanner (CT scan, 
TDM) et d'IRM a considrablement amlior la dtection des LADs. Toutefois, ces 
techniques sous-estiment l'ampleur des dgts axonaux, car la plupart de ces dommages 
sont microscopiques. En effet, de nombreux patients souffrant de TC graves ont des 
modifications minimales dtectes par la TDM ou lÕIRM. Par consquent, les rcentes 
enqutes ont cherch  appliquer des techniques d'imagerie de pointe pour la mesure des 
LADs. Ainsi, la DWI (Diffusion-weighted imaging ou squence pondre en diffusion) et la 
DTI (Diffusion tensor imaging ou imagerie de tenseur de diffusion) sont plus sensibles que 
lÕIRM pour la dtection des LADs. Ë ce jour, la technique de MRS (Magnetic resonance 
spectroscopy) prsente la meilleure sensibilit pour l'identification des LADs (Li & Feng, 
2009). 
Malgr l'utilit et la sophistication des techniques d'imagerie, il a t prconis de 
limiter leur utilisation dans la phase aigu, en particulier pour les patients ncessitant une 
ventilation et des moniteurs cardiaques. Il est donc intressant de rechercher des marqueurs 
biochimiques spcifiques et sensibles pour dtecter les lsions crbrales. Parmi eux, deux 
biomarqueurs sont trs tudis dans le srum et dans le LCR (Liquide Cphalo-Rachidien), 
 savoir la protine S-100B et la NSE (neuron-specific enolase). La S-100B est une 
calciprotine de la famille des protines de liaison, principalement localise dans les cellules 
gliales et les cellules de Schwann, avec donc une spcificit leve pour la substance 
blanche. En revanche, la NSE, une enzyme de la glycolyse (enolase), se trouve 
principalement dans le cytoplasme des neurones et des cellules endocrines diffrencies. 
Les taux de ces deux biomarqueurs sont levs dans le srum et le LCR des patients 
traumatiss crniens. Notamment, chez les patients avec des LADs, les concentrations de 
ces deux protines ont t trouves maximales au 3me  jour post-TC.  
LÕimmunomarquage du prcurseur de protine §-amylode (§-APP) est la meilleure 
technique pour dmontrer la prsence des LADs dans les conditions exprimentales et 
forensiques (mdecine lgale). Les LADs peuvent tre dtectes par l'accumulation axonale 
du §-APP, dans les heures qui suivent le TC chez les rongeurs (Stone et al., 2000) et dans 
des chantillons de cerveau post-mortem des patients traumatiss crniens (Gentleman et 
al., 1993). Par consquent, lÕimmunomarquage axonal du §-APP est considr comme le 
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meilleur marqueur des LADs (Gentleman et al., 1993; Stone et al., 2000). Le §-APP est une 
glycoprotine transmembranaire exprime de faon ubiquitaire et synthtise dans le 
cytoplasme des neurones par l'appareil de Golgi (Selkoe et al., 1994). Il se dplace le long 
des axones vers la synapse par un transport antrograde axoplasmique rapide et cÕest la 
raison pour laquelle il sÕaccumule dans les sites o le transport axonal est affect et plus 
prcisment, dans les bulbes de rtraction des axones endommags (Medana & Esiri, 
2003). 
 
1.2.2. Lsions secondaires  
 
Les lsions secondaires rsultent de lÕaggravation des lsions primaires par des 
facteurs dÕagression crbrale secondaire dÕorigine centrale ou systmique  
(Fig. 1). Ces lsions secondaires se dveloppent plus tardivement dans les semaines ou les 
mois qui suivent le TC et se conjuguent le plus souvent, entranant une ischmie crbrale. 
L'hypoxie, l'hypercapnie, l'hypotension artrielle, l'hypertension intracrnienne, ainsi que 
certains troubles lectrolytiques et mtaboliques constituent autant de facteurs qui 
contribuent au dveloppement des lsions secondaires. LÕensemble de lsions primaires et 
secondaires peuvent engendrer tardivement une atrophie crbrale accompagne dÕune 
cicatrisation gliale. 
 
L'hypertension intracrnienne (HIC) est due  un conflit dÕespace entre la bote 
crnienne close et son contenu cÕest--dire le volume intracrnien. Le volume intracrnien 
qui reprsente 1000  1400 ml chez lÕhomme, peut-tre distribu en trois compartiments : le 
parenchyme crbral (80 %), le LCR (10  15 %) et le volume sanguin crbral (VSC)  
(5  10 %) (Han & Backous, 2005). La pression intracrnienne (PIC), rsultant d'un tat 
d'quilibre entre ces trois compartiments, est la pression hydrostatique rgnant dans le LCR 
au niveau des ventricules crbraux. Les valeurs normales de la PIC sont comprises entre  
5 et 15 mmHg chez l'adulte sain au repos. Il est gnralement admis que des valeurs 
suprieures  20 mmHg de faon prolonge suite  un TC dfinissent une HIC. LÕHIC peut 
rsulter de l'augmentation de volume de l'un des trois secteurs de faon isole ou associe 
et de la perte dÕefficacit des mcanismes de compensation. De plus, elle dpend de lÕge 
de patient.  
LÕHIC est le plus souvent en rapport avec un hmatome intracrbral, un Ïdme 
crbral ou une vasoplgie. La corrlation entre lÕHIC et le mauvais pronostic des patients 
est lie, d'une part,  la rduction de la pression de la perfusion crbrale (PPC) par 
augmentation de la PIC et d'autre part, au risque de dplacement des structures. Une HIC 
non contrle peut notamment se compliquer dÕengagements crbraux (rsultant de la 
compression de structures crbrales par dplacement) et/ou de lsions ischmiques parfois 
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secondairement hmorragiques. La souffrance crbrale induite est au dbut fonctionnelle, 
lie  la compression, et potentiellement rversible, mais secondairement peuvent apparatre 
des lsions ischmiques parfois irrversibles. Donc, lÕHIC est un problme majeur observ 
chez les patients traumatiss crniens graves, associe  une mortalit suprieure  90 % et 
doit donc tre prvenue et rapidement traite (Hlatky et al., 2004). 
 
Lorsque les voies d'coulement du LCR sont bloques par du sang (caillot sanguin 
dans le 4me ventricule) ou par une lsion, le LCR ne circule plus correctement et entrane 
une dilatation des ventricules crbraux, conduisant  une hydrocphalie. Elle se manifeste 
par une dtrioration de l'tat du patient,  savoir une somnolence, une lenteur du 
mouvement et de la pens, une tendance  tomber en arrire, une marche  petits pas et 
une incontinence urinaire. Le diagnostic est confirm par la TDM crbrale. Elle peut tre 
corrige par une ponction lombaire et, dans un second temps, par la pose d'une valve de 
drivation. 
 
LÕÏdme crbral (OC) correspond  lÕaccumulation de fluide et d'lectrolytes au 
sein du parenchyme crbral, associ  un largissement volumtrique crbral (Unterberg 
et al.,2004). Dans les heures et les jours qui suivent le TC, un Ïdme se dveloppe  partir 
des zones de destruction cellulaire. Il peut tre associ  des lsions de la barrire hmato-
encphalique (BHE), des hmorragies intra-parenchymateuses et des phnomnes 
ischmiques. Cet Ïdme crbral est globalement class en deux types principaux, 
lÕÏdme cytotoxique et lÕÏdme vasognique, en fonction de lÕorigine du liquide acquis et 
du mcanisme de sa formation.  
 
L'Ïdme cytotoxique (ou Ïdme cellulaire) est dfini comme un gonflement des 
composants cellulaires dans le cerveau et surtout au niveau des astrocytes, d aux 
perturbations mtaboliques, induites par l'hypoxie, l'ischmie et le TC (Allain et al., 1987). Au 
cours de l'Ïdme cytotoxique, la permabilit vasculaire reste relativement inchange. Tous 
les lments cellulaires (neurones, cellules gliales et les cellules endothliales) prennent du 
liquide et se gonflent sans contribuer  une augmentation du volume de cerveau. Un simple 
passage de l'eau et des lectrolytes (Na+, K+, ..) du compartiment extracellulaire vers le 
compartiment intracellulaire,  ainsi quÕune diminution des liquides extracellulaires quivalente 
 cette augmentation intracellulaire sont observs. La pntration exagre de l'eau dans les 
cellules est lie  un dysfonctionnement des transports hydro-ioniques membranaires et  
l'existence d'un gradient osmotique modifi au profit d'une osmolarit intracellulaire 
exagre. L'Ïdme cytotoxique peut tre visualis de manire qualitative par microscopie 
lectronique en post-mortem. On observe alors un cytoplasme ple et rempli d'eau et cet 
Ïdme se distingue de l'hypertrophie observe dans l'astrogliose ractive (Bauer et al., 
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1999). Il peut tre aussi visualis par la squence dÕIRM qui est sensible au dplacement 
des molcules dÕeau (Lescot et al., 2010a).  
 
Alternativement, l'Ïdme vasognique est induit par une rupture de la BHE o les 
jonctions serres jouent un rle de filtre dans les conditions physiologiques. En effet, la BHE 
est localise anatomiquement  lÕinterface entre le sang et le tissu crbral, et contrle les 
changes entre le sang et le parenchyme crbral. Elle est une association complexe et 
fusionnelle entre les cellules endothliales, les pricytes, les macrophages privasculaires, 
les pieds astrocytaires et la membrane basale (Figure 2). LÕefficacit de cette barrire tient 
pour lÕessentiel  la particularit des cellules endothliales crbrales dÕtre jointes par des 
jonctions serres, rendues tanches par la fusion de leurs membranes externes. Le passage 
des substances au travers de la BHE est principalement de nature transcellulaire, et il est 
dtermin par la solubilit lipidique et le poids molculaire de ces substances. Les changes 
entre le parenchyme et la lumire des capillaires passent principalement par des systmes 
de transport facilit. Le transport transmembranaire de lÕeau est assur par des canaux de la 




Figure 2 : Schma de la composition cellulaire de la BHE (adapt dÕAbott et al., 2010).  
 
LÕorganisation particulire de la BHE est  lÕorigine dÕune rgulation trs fine de la 
permabilit aux soluts et de la migration cellulaire  travers lÕendothlium crbral, tandis 
que son dysfonctionnement est, entre autres, associ  la formation de lÕÏdme crbral 
post-traumatique. 
Le traumatisme crnien entrane une augmentation accrue et anormale de la 
permabilit de la BHE, qui se traduit par une entre passive des protines sriques dans le 
compartiment intracrbral (Hartl et al., 1997). Notamment, une augmentation post-TC de 
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lÕinterleukine-1! (IL-1!) et de la mtalloprotase de la matrice -9 (MMP-9) semble jouer un 
rle crucial dans lÕouverture de la BHE (Shigemori et al., 2006). Le stress oxydant constitue 
un autre mcanisme qui pourrait jouer un rle important dans la formation d'un Ïdme 
crbral vasognique via l'activation des MMPs (Haorah et al., 2007). Par consquence, 
cette altration des protines des jonctions serres aboutit  une augmentation de la 
permabilit de la BHE aux macroconstituants plasmatiques et  la circulation des fluides 
des espaces intra- aux extra-vasculaires  travers les jonctions serres altres (Payen et 
al., 2003).  
Puisque le cerveau est entour et retenu dans la bote crnienne close, la capacit 
du cerveau  assimiler cet Ïdme est limit, ce qui entrane une augmentation de la PIC 
(Bauer et al., 1999). Des expriences in vivo qui consiste  injecter en i.v. des colorants 
comme le bleu Evans qui se fixe  lÕalbumine ou de lÕalbumine radiomarque permettent  de 
dmontrer clairement lÕorigine plasmatique de lÕOC vasognique. LÕvolution spontane de 
lÕÏdme vasognique se fait par sa rsorption, dbutant vers la fin de la premire semaine 
post-traumatique. Cet Ïdme est plus frquent chez l'homme que lÕÏdme cytotoxique et 
peut tre diagnostiqu par l'IRM.  
 
LÕischmie crbrale (IC) touche environ 90 % des TC grave (Graham et al., 1989) 
et constitue lÕun des dommages crbraux les plus rencontrs suite  un TC.  LÕIC se 
caractrise par une chute du dbit sanguin crbral (DSC). Dans les conditions 
physiologiques, le DSC est de 50  55 ml /100 g/ minute. Lors dÕun TC grave, on observe 
une chute du DSC jusquÕ 18 ml/ 100 g/ minute dans les 6 premires heures chez un tiers 
des patients, ce qui conduit  une libration excessive des acides amins excitateurs tels 
que le glutamate et par consquence  une mort cellulaire excitotoxique (Bissonnette, 2000). 
De plus, cette chute de DSC aprs un TC grave est accompagne dÕune diminution de 
lÕoxygne et du glucose, qui sont des substrats nergtiques indispensables pour la viabilit 
du cerveau. Pendant cette phase prcoce d'hypoperfusion crbrale, le patient est 
particulirement expos au risque d'ischmie en cas de rduction de la PPC par hypotension 
ou vasoconstriction artrielle crbrale ainsi qu'en cas d'hypoxie et/ou d'anmie.  
Ë partir de la 8me heure et ce, jusquÕ 24h aprs le TC, cette chute diminue de faon 
significative, en corrlation avec le dficit moteur (Bouma et al., 1991). La persistance d'un 
DSC bas au-del des premires 24 heures est associe  un mauvais pronostic clinique 
(Kelly et al., 1997). La rgion la plus souvent touche par les dommages ischmiques est 
l'hippocampe (McIntosh et al., 1996). L'ischmie est plus souvent focale (touchant un 
territoire dtermin) que globale (touchant tout l'encphale). 
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Le vasospasme est observ chez 30 % des patients (Werner & Engelhard, 2007). Il 
est plus frquent chez les patients souffrant d'hmorragie sous-arachnodienne importante. 
Les vaisseaux proximaux de la surface pie-mrienne et le polygone de Willis sont 
frquemment en cause. Un vasospasme chronique peut apparatre le jour du trauma ou 
plusieurs semaines aprs une hmorragie sous-arachnodienne. Une hypoperfusion 
crbrale est mise en vidence chez 50% de patients ayant un vasospasme en 
dveloppement. 
 
Les engagements crbraux sont causs par un dplacement mcanique du 
cerveau, du LCR, et des vaisseaux crbraux  travers un orifice, le plus souvent le trou 
occipital. LÕutilisation du scanner (CT-scan) ou lÕIRM permet de diffrencier les diffrents 
types dÕengagement crbral comme la hernie subfalcine, la hernie transtentorielle 
(descendante et rarement ascendante), la hernie transphnodale (descendante et 
ascendante) et lÕengagement des amygdales crbelleuses. Par imagerie, on peut 
reconnatre la dilatation du ventricule controlatral, la compression de la citerne basale et du 
parenchyme crbral. La souffrance crbrale induite par ces engagements est au dbut 
fonctionnelle, lie  la compression, et potentiellement rversible, mais secondairement vont 
apparatre des lsions ischmiques rversibles ou non. 
 
1.3. Les atteintes comportementales 
 
Le TC entrane des blessures physiques, mais galement des perturbations 
cognitives, motrices, sensorielles et psychiques. On peut ainsi observer des troubles du 
comportement et de la personnalit, des perturbations des actes dirigs vers un but 
(conduites verbales, difficults dÕorganisation, de planification, dÕinitiative,"). Cette 
symptomatologie constitue un obstacle majeur  la rinsertion sociale et professionnelle. A 
ces dysfonctionnements comportementaux sÕajoute galement le risque de dvelopper une 
pilepsie post-traumatique et/ou une pathologie neurodgnrative comme la maladie 
dÕAlzheimer ou de Parkinson. Ces squelles sont extrmement variables dans leur gravit, 
leur aspect, leur moment d'apparition et leur dure en fonction de la svrit du TC.  
Les lobes frontaux constituent lÕune des rgions les moins connues du cerveau dont 
les structures sont associes aux fonctions les plus nobles, comme la conscience et 
lÕintention, ainsi quÕaux diffrentes psychopathologies (Stuss et al., 2011 ; Ray et al., 2012). 
Les dommages aux rgions frontales post-TC peuvent ainsi affecter des fonctions aussi 
diverses que le mouvement, la cognition, lÕolfaction et la personnalit. Cette grande diversit 
est lie au fait que le cortex frontal entretient des liens troits avec les systmes limbique, 
moteur et sensoriel et contribue  leur rgulation. 
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1.3.1. Dysfonctionnement cognitif 
 
Les troubles cognitifs chez les patients traumatiss crniens peuvent tre prouvs 
immdiatement aprs la lsion initiale et peuvent voluer au cours des mois, voire des 
annes aprs le TC (Kinnunen et al., 2010 ; Skandsen et al., 2010 ; Dockree et al., 2011 ; 
Spikman et al., 2012). Ces dficits reprsentent lÕune des principales squelles cognitives 
des TC svres et conditionnent, en grande partie, le pronostic ultrieur et en particulier la 
rinsertion sociale, familiale et professionnelle.  
Les troubles de la mmoire constituent probablement le dficit cognitif le plus 
frquent des traumatiss crniens svres (Belmont et al., 2006). Il est habituel de distinguer 
deux formes bien diffrentes, l'amnsie post-traumatique et les dficits persistants de la 
mmoire. Le premier correspond  la priode durant laquelle le patient au dcours du 
traumatisme et du coma, est confus, dsorient, incapable de mmoriser des informations 
nouvelles et souffre d'une amnsie rtrograde. Ces troubles rgressent progressivement et 
la dure de la phase d'amnsie post-traumatique a une valeur pronostique majeure et 
largement dmontre. La sortie de la phase d'amnsie post-traumatique ne veut pas dire 
que le fonctionnement mnsique est redevenu normal, au contraire, les troubles persistants 
de la mmoire sont extrmement frquents. Ils sont parfois reconnus par le patient lui-mme 
sinon au moins par son entourage, et habituellement mis en vidence par les tests 
neuropsychologiques. Ces troubles respectent la mmoire  court terme. En revanche, la 
mmoire  long terme est dficitaire dans toutes ces modalits, quÕelle soit verbale, visuelle, 
en rappel comme en reconnaissance. Ces troubles sont de dure prolonge. Ils persistent 
de nombreuses annes aprs le TC dans les cas les plus graves et leur impact pjoratif sur 
la rinsertion notamment professionnelle a t bien dmontr. 
En effet,  il existe deux diffrents processus de mmoire : lÕapprentissage et la 
mmorisation. LÕapprentissage est une modification permanente du comportement qui 
marque une augmentation de connaissance, de comprhension grce aux souvenirs 
mmoriss. En revanche, la mmoire est le fruit de cet apprentissage. Diffrents types de 
mmoire peuvent tre distingues (Fig. 3): 
- La mmoire sensorielle est automatique, rsulte de nos capacits perceptives, et 
sÕvanouie gnralement en moins dÕune seconde. 
- La mmoire  court terme permet de garder en mmoire une information pendant 
environ moins dÕune minute et de pouvoir la restituer pendant ce dlai. Elle est 
utilise dans une tche qui consiste  restituer une srie dÕlments qui viennent 
dÕtre noncs. 
- La mmoire  long terme, quant  elle, peut tre divise en deux grands types de 
mmoire, la dclarative (ou explicite) et la non-dclarative (ou implicite). La mmoire 
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dclarative englobe lÕensemble des informations dont le sujet a une connaissance 
explicite, quÕil peut rappeler  sa conscience. Ce systme de stockage peut tre  
son tour divis en deux catgories : la mmoire pisodique (vnements 
autobiographiques) et la mmoire smantique (le savoir, la connaissance). La 
mmoire non-dclarative rassemble lÕensemble des procdures de pense acquises 
par un individu qui facilitent par la suite ses nouvelles expriences motrices, 
perceptives ou cognitives, sans recours  un rappel intentionnel (Squire et al., 2004).  
 
La mmoire utilise ainsi de trs nombreuses rgions dans le cerveau. Le diencphale 
(thalamus et hypothalamus) joue un rle important dans le processus de mmoire implicite, 
alors que le systme limbique (hippocampe, noyau amygdalien rgion septale, gyrus 
cingulaire, circonvolution parahippocampique) est impliqu dans la mmoire dclarative. 
L'hippocampe, les lobes temporaux, de mme que les structures du systme limbique qui 




Figure 3: Les diffrents types de mmoire.  
 
Les troubles de fonctions excutives sont particulirement frquents suite  un TC 
et jouent un rle majeur pjoratif dans la rinsertion professionnelle. Il s'agit  la fois de 
difficults d'initiatives, de modifications dans l'organisation des stratgies et de difficults de 
conceptualisation (Mattson et Levin, 1990). LÕadaptation dans les situations nouvelles et 
lÕautocorrection des comportements est limite. Le patient a donc de nombreuses difficults 
dans la vie quotidienne (faire une liste de courses, grer son budget") et doit tre stimul et 
supervis. Le patient peut tre dsinhib ou ne prendre aucune initiative, sembler indiffrent 
(apragmatisme) et manifester des troubles du caractre, de lÕhumeur, et de lÕanxit. Ces 
modifications peuvent correspondre  des ractions psychologiques et/ou des atteintes du 
lobe frontal et concernent le 50  70 % des TC graves (Belmont et al., 2006 ; Stuss et al., 
2011). Une perturbation des mcanismes d'inhibition ainsi que de la flexibilit mentale a 
galement t retrouve. La mise en vidence de ces perturbations des fonctions excutives 
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est toutefois difficile du fait du manque de sensibilit et de spcificit des tests 
neuropsychologiques traditionnels. 
 
Les difficults de concentration et d'attention sont signales par la majorit des 
patients et par leur famille (entre 30  50% des traumatiss crniens svres) (Azouvi et al., 
1998) et se caractrisent par une incapacit  soutenir son attention pendant une dure 
prolonge dans le but de terminer une tche ainsi quÕune grande sensibilit aux stimuli 
provoquant la dconcentration, et une difficult importante  sÕorganiser dans un travail 
(Mathias et al., 2007). Chez lÕenfant, le trouble dÕattention est souvent accompagn dÕune 
agitation motrice ou hyperactivit (ou ADHD- Attention Deficit and Hyperactivity Disorder) 
(Eme et al., 2012).  
En outre, certaines victimes de TC prsentent des troubles de communication, 
comme des troubles du langage (aphasie) qui peuvent tre rversibles, ou frquemment des 
difficults articulatoires (dysarthrie) dont la rcupration est gnralement mauvaise (Basso, 
1995 ; Lundgren et al., 2010). Ces troubles peuvent aussi se prsenter dans un discours 
dsorganis, des commentaires inappropris, un humour mal plac, des familiarits 
excessives et des rponses tardives. Des troubles de la comptence communicative et de la 
structuration du discours en rapport avec un syndrome frontal sont galement frquemment 
retrouvs et peuvent rendre le discours de ces patients fragment, insignifiant et incohrent.  
 
1.3.2. Dysfonctionnement moteur 
 
Le ralentissement moteur est le trouble le plus frquemment rencontr suite  un 
TC svre ou lger en phase initiale. Il se prsente comme une diminution de la vitesse de 
traitement des informations, mais galement de la vitesse de raction motrice. 
 
La fatigue est la consquence dÕune capacit diminue pour effectuer une activit 
physique et/ou mentale, due  un dsquilibre dans la disponibilit, lÕutilisation, ou la 
restauration des ressources physiologiques ou psychologiques requises pour excuter 
lÕactivit. La fatigue est frquemment voque par les patients victimes dÕun TC et touche  
45  73% dÕentre eux (Belmont et al., 2006). 
 
LÕhyperactivit est un symptme neurologique souvent accompagn dÕune 
impulsivit, dsinhibition, agitation et/ou akathisie (Van der Naalt et al., 2000; Kim, 2002). Le 
mcanisme de ce dysfonctionnement post-TC reste encore mal connu. La lsion d'au moins 
12 diffrentes rgions du cerveau peut augmenter l'activit locomotrice. La plupart d'entre 
elles sont disposes le long d'un circuit spcifique dans le cerveau. En fait, des tudes 
prcliniques ont montr quÕune lsion des structures comme les bulbes olfactifs, le cortex 
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frontoparital, l'hippocampe, le septum, les noyaux thalamiques rticulaires, le striatum, 
lÕamygdale, la substance noire et le cervelet peut augmenter l'activit locomotrice 
(Viaggiano, 2008). 
 
1.3.3. Dysfonctionnement sensoriel 
 
Il est admis que lÕimportance des lsions olfactives  lÕorigine dÕun 
dysfonctionnement olfactif est lie au site de lÕimpact et  la svrit du TC. Diffrents 
types de dysfonctionnement olfactif peuvent survenir post-TC, tels que la 
hyposmie/microsmie, dfinie comme une diminution de la sensibilit olfactive, lÕanosmie, ou 
lÕabsence de fonction olfactive, et la parosmie, qui se traduit par une perturbation de la 
perception des odeurs (Doty et al., 1997). 
Trois mcanismes peuvent expliquer les troubles olfactifs aprs un traumatisme 
crnien : des lsions des cavits nasales et/ou des sinus (dplacement de la paroi nasale), 
des lsions du nerf olfactif ou des centres olfactifs centraux (Biacabe et al., 2000). LÕatteinte 
directe des bulbes olfactifs ou des filets nerveux olfactifs est considre comme 
prdominante dans les anosmies post-TC. Ces atteintes rsultent le plus souvent du 
cisaillement des filets nerveux olfactifs conscutifs aux dplacements importants de 
lÕencphale dans la bote crnienne. 
LÕimportance des troubles olfactifs est corrle au site et  la svrit du traumatisme 
et au site du choc. Les traumatismes frontaux et occipitaux sont plus frquemment 
responsables de baisses svres des capacits olfactives que les traumatismes temporaux 
ou paritaux (Doty et al., 1997 ; Fujii et al., 2002). En outre, les atteintes du systme olfactif 
sont peu frquentes dans les traumatismes mineurs tandis que cette frquence augmente 
considrablement dans les traumatismes svres (25  30 %) (Frontin et al., 2010). 
LÕestimation de la prvalence des troubles olfactifs post-traumatiques reste difficile  valuer 
car dans la plupart de ces tudes, elle rsulte dÕobservations rtrospectives, et nÕest pas 
toujours fonde sur lÕutilisation de tests olfactifs mais plutt sur les plaintes subjectives des 
patients.  
LÕanosmie peut tre due  une contusion corticale localise ou  une compression 
par un hmatome des centres olfactifs centraux. Les lsions corticales se traduisent 
essentiellement par des difficults de reconnaissance ou de mmorisation des odeurs alors 
que les seuils olfactifs peuvent tre normaux. Les lsions prdominant sur la partie mdiale 
du lobe frontal et la partie antrieure des lobes temporaux gnrent des problmes 
dÕidentification des odeurs. Si des neurones olfactifs situs dans le cortex piriforme antrieur, 
lÕamygdale ou le lobe temporal sont lss, les difficults de reconnaissance peuvent 
sÕaccompagner dÕune perte de la mmoire des odeurs.  
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Une amlioration de lÕtat cortical ou une rsorption de lÕhmatome compressif 
peuvent induire une rgression des troubles olfactifs. Nanmoins, le degr de rversibilit 
dÕun trouble dÕodorat aprs un TC nÕest pas bien valu. Toutefois, en cas de dficits 
neurosensoriels, la rcupration peut survenir 12  18 mois aprs le TC (Reiter et al., 2004).  
 
Le dysfonctionnement olfactif est souvent accompagn dÕun dysfonctionnement 
gustatif post-TC (Reiter et al., 2004). Les examens gustatifs chez les patients sont loin 
d'tre raliss en routine. Par consquent, la plupart des donnes sur les troubles post-TC 
du got sont des rapports de cas isol dcrivant principalement les changements qualitatifs 
aprs le TC. Puisque les dficits quantitatifs de got (agueusie, hypogeusie) sont souvent 
inaperus par les patients, leur incidence reste largement inconnue. Ce manque de donnes 
cliniques fiables est d en partie  l'absence des dispositifs simples, reproductibles et 
rapides pour valuer le got aprs le TC (Landis & Lacroix, 2006). Toutefois, lÕaltration 
gustative post-TC peut survenir  la suite dÕune lsion directe  la langue, des lsions aux 
nerfs crniens VII ou IX, dÕune contusion crbrale ou dÕune hmorragie (Reiter et al., 2004). 
 
Le TC peut galement induire un dficit visuel, due  une perturbation de la voie 
visuelle affrente de la rtine vers les centres visuels du cerveau (Atkins et al., 2008 ; 
Cockerham et al., 2009). En fait, les dommages directs de l'Ïil et de l'orbite, les lsions 
traumatiques optiques, les fistules carotides caverneuses, une dysfonction des nerfs 
crniens III, IV ou VI ainsi que les dommages des voies visuelles intracrniennes sont des 
causes classiques de la perte visuelle aprs le TC.  
Les lsions traumatiques du nerf optique peuvent causer la ccit (aveuglement) 
svre, avec une perte de la vision centrale ainsi que du champ visuel priphrique. Les 
traumatismes crniens svres peuvent diviser le chiasma optique et produire une 
hmianopsie bitemporale. Les impacts pntrants peuvent galement affecter des structures 
plus postrieures le long de la voie visuelle affrente, gnralement au niveau du cortex 
occipital. Le TC svre peut galement affecter les tractus de la substance blanche qui 
constituent les radiations optiques, bien que ce type de lsion soit difficile  identifier par 
l'examen clinique seul. Enfin, les dommages du systme vestibulaire priphrique ou central, 
y compris le tronc crbral, le cortex et le cervelet, peuvent provoquer un nystagmus, une 
vision floue, ou une diplopie (Atkins et al., 2008 ; Kelts et al., 2010). 
Les lsions traumatiques optiques du systme nerveux ne sont pas rversibles par 
les thrapies actuelles. L'imagerie du tenseur de diffusion a la possibilit d'analyser la 
physiologie des voies affrentes visuelles (Kelts et al., 2010). 
En ce qui concerne les autres dysfonctionnements sensoriels, Sarno et 
collaborateurs (2003) ont montr que les seuils auditifs et tactiles sont parfois altrs chez 
les traumatiss crniens. 
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1.3.4. Dysfonctionnement psychique 
 
Les perturbations de la personnalit post-TC peuvent tre tmoignes par les 
patients ou leurs familles. Elles peuvent retentir fortement sur l'quilibre familial et sont 
source, comme cela a t dmontr par Brooks & McKinlay (1983), d'une sensation de 
fardeau importante pour l'entourage familial. Il peut s'agir soit de modification sur le versant 
de l'inhibition avec un apragmatisme et un manque d'initiative, soit sur le versant de la 
dsinhibition avec une impulsivit, une intolrance aux contrarits et aux frustrations. Ces 
difficults peuvent mme aboutir  des comportements anti-sociaux avec parfois une 
agitation, une agressivit, qui peut ncessiter un traitement spcifique. 
 
En outre, environ 73% des patients traumatiss ont des troubles du sommeil, mais 
qui ne sont pas nettement lis  la svrit du TC (Riggio & Wong, 2009). Ces insomnies 
pourraient tre  lÕorigine de la fatigue post-TC, cependant certains patients fatigus nÕont 
pas de troubles du sommeil et tous les patients ayant des troubles du sommeil nÕont pas 
ncessairement des problmes de fatigue (Belmont et al., 2006). 
 
Il a t galement dcrit que le TC induit des troubles dÕanxit qui ne sont pas 
directement associs  lÕintensit du TC (Rodgers et al., 2007). Le syndrome de stress post-
traumatique (SSPT), le trouble dÕanxit gnralise (TAG) et les attaques de panique sont 
parmi les plus courants (Rodgers et al., 2007). Il a t estim quÕenviron 10% des patients 
traumatiss crniens souffrent de TAG (Nicholl et al., 2009). Malgr le grand nombre 
dÕtudes menes sur les troubles neuropsychologiques post-TC, les mcanismes 
physiopathologiques  lÕorigine de ces consquences ne sont pas lucids. Malesh et coll. 
(2010) ont suggr que la cause primaire de troubles anxieux et de dpression post-TC est 
la perturbation des rseaux neuronaux et du taux des neurotransmetteurs tels que la 
srotonine et la norpinephrine. 
 
La dpression majeure est l'une des squelles comportementales la plus 
frquemment rapporte aprs un TC. La prvalence relle varie dÕune tude  lÕautre en 
fonction de la mthodologie, mais sa prvalence est dÕenviron 25%  40% chez les victimes 
dÕun TC modr  svre (Riggio & Wong, 2009). Une tude multicentrique prospective a 
rapport la fatigue (29%), la perte dÕattention (28%), la colre et l'irritabilit (28%), et la 
rumination (25%) comme les symptmes dpressifs les plus frquemment observs chez les 
patients de TC modr  svre (Seel et al., 2003). Vingt-sept pour cent des patients 
traumatiss crniens rpondaient aux critres d'une dpression majeure, avec des 
sentiments de dsespoir et de dvalorisation. Il est intressant de souligner aussi que la 
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prsence des troubles mentaux augmente dÕun facteur de 10 le risque de suicide 
(Wasserman et al., 2008).  
 
1.3.5. Causes des dysfonctionnements neurologiques post-TC 
 
Plusieurs hypothses ont t voques afin dÕexpliquer lÕorigine de ces troubles 
cognitifs, moteurs et psychiques. Parmi les diffrentes hypothses, nous nous focaliserons 
sur les thories des atteintes des systmes de la neurotransmission/neuromodulation qui 
sont principalement dues aux lsions post-TC  diffrents niveaux de cerveau. 
Plusieurs tudes ont montr des altrations rgionales post-TC de la 
neurotransmission cholinergique, dopaminergique, noradrnergique, glutamatrgique et 
GABArgique. Il semble que l'altration dÕun de ces systmes peut entraner des troubles 
cognitifs (notamment lÕveil, lÕattention, la mmoire et les fonctions excutives) voire 
augmenter ou diminuer l'activit locomotrice. Par exemple, l'hyperactivit peut tre induite 
par une augmentation des niveaux de la dopamine (DA) ou de l'histamine, ou aprs 
lÕinhibition du systme cholinergique. 
 
Thorie cholinergique : Les projections corticales des voies cholinergiques chez 
lÕhomme se font via la substance blanche pour innerver les structures crbrales mdianes, 
et  travers une distribution latrale pour innerver le cortex frontal dorsolatral. Aprs un 
choc mcanique, ces neurones cholinergiques et leurs projections ascendantes sont 
particulirement vulnrables et susceptibles dÕtre endommages (Bennouna et al., 2007) .  
Chez les traumatiss crniens, il y a une diminution significative du niveau de 
lÕactylcholine transfrase (marqueur de la fonction cholinergique) dans lÕensemble des 
zones corticales. Cette consquence pourrait tre associe aux squelles cognitives et 
psychiques post-TC (Bennouna et al., 2007) .  
 
Thorie dopaminrgique : La DA reprsente un systme unique de signalisation dans 
le SNC du fait de son rle neurotransmetteur et neuromodulateur. En outre, les rcepteurs 
dopaminergiques sont abondamment exprims dans les zones crbrales affectes par le 
TC, telles que le cortex frontal et le striatum, qui sont des zones importantes pour les 
fonctions cognitives et motrices. 
Les voies DArgiques ascendantes dans le SNC peuvent tre divises en deux 
voies: la voie nigro-strie et la voie msocorticolimbique. Les projections de la voie 
msocorticolimbique semblent tre impliques dans la consolidation de la mmoire, la 
motivation et la dpendance. La voie nigro-strie est principalement associe aux 
mouvements volontaires, mais elle joue galement un rle dans l'apprentissage spatial et la 
mmoire (Mura et al., 2003). Il a t constat que le systme DArgique est altr chez les 
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patients traumatiss crniens. En outre, l'augmentation de l'activit locomotrice peut tre due 
 l'action des systmes stimulants sous-corticaux comme la DA mais aussi  la 
noradrnaline (Fujinaka et al., 2003; Reid & Hamm, 2008; Viggiano, 2008). 
 
Thorie glutamatrgique et GABArgique : Le rle excitotoxique du glutamate aprs 
le TC a t bien tabli. La concentration crbrale de glutamate augmente considrablement 
chez lÕhomme (Baker et al., 1993; Bullock et al., 1998) ainsi que chez les animaux (Faden et 
al., 1989) suite  un TC. D'autres tudes indiquent que les rcepteurs de glutamate sont 
impliques dans les processus lsionnels secondaires (Choi, 1988; Fei et al., 2007). 
Le TC peut provoquer une interruption des projections excitatrices glutamatrgiques 
cortico-striatales et des projections inhibitrices GABArgiques striatales (Bales et al., 2009).  
 
1.4. Les cascades physiopathologiques aprs un TC 
 
Bien que les lsions primaires post-TC soient irrversibles, les lsions secondaires 
pourraient tre rversibles car ce sont souvent des processus retards offrant ainsi une 
fentre dÕintervention thrapeutique. Les lsions secondaires sont des cascades de 
ractions biologiques multiples, parallles et interdpendantes causes par les lsions 
primaires. En gnral, les squelles de dommages des tissus nerveux se perptuent par 
lÕexcitotoxicit (rsulte dÕun excs de libration du neurotransmetteur excitateur, le 
glutamate), la neuro-inflammation (lÕinvasion du site de la lsion par les microglies et la 
libration des cytokines pro-inflammatoires), le stress oxydant et la mort neuronale de type 
ncrotique ou apoptotique. Ces processus physiopathologiques font lÕobjet de nombreuses 
recherches exprimentales sur des modles animaux, en culture cellulaire ou tissulaire, ainsi 
que des recherches cliniques dans le but de dvelopper des stratgies thrapeutiques 




Ë ce jour, Il est connu que l'pisode traumatique peut tre associ  une 
excitotoxicit, impliquant la libration dÕacides amins excitateurs (AAE), tels que le 
glutamate, qui peuvent dclencher plusieurs altrations subcellulaires via des afflux de Na+ 
et de Ca2+ vers l'espace intracellulaire. Notamment par la technique de microdialyse, il a t 
montr que le niveau post-TC de glutamate tait augment de faon prcoce et progressive 
 la fois chez les patients et dans les modles exprimentaux (Farkas & Povlishock, 2007). 
Le dfaut des pompes ioniques prsynaptiques et de l'exocytose mise en jeu par le 
Ca2+ contribue en grande partie  la libration initiale de glutamate dpendante de la 
dpolarisation neuronale. Cet excs de glutamate contribue  l'augmentation toxique des 
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concentrations de Ca2+ intracellulaire. Cependant, des thories plus rcentes suggrent que 
lÕexcitotoxicit puisse se produire  cause des modifications des rcepteurs post-synaptiques 
du glutamate induites par le TC et le fait que la toxicit calcique est fortement lie  la 
localisation de l'afflux de Ca2+. Les rcepteurs du glutamate peuvent tre classs en trois 
types de rcepteurs, sur la base de leur ractivit aux agonistes chimiques. Ceux-ci sont les 
rcepteurs AMPA (acide a-amino-3-hydroxy-5-mthyl-4-isoxazole propionique), les 
rcepteurs NMDA (N-mthyl-D-aspartate) et les rcepteurs mtabotropiques au glutamate 
(Park et al., 2008). 
L'activation du rcepteur de type AMPA entrane l'entre d'ions Na+ dans la cellule et 
la sortie de K+ conduisant  une dpolarisation membranaire qui favorise l'ouverture de 
canaux calciques voltage-dpendants et lÕentre de Ca2+. Le rcepteur de type NMDA 
permet l'entre massive d'ions Na+ et Ca2+ dans la cellule. L'activation des rcepteurs 
mtabotropiques conduit  la libration de Ca2+. LÕentre massive de Ca2+ via les rcepteurs 
NMDA augmente considrablement le niveau intracellulaire de Ca2+ libre. Cette 
augmentation peut conduire  l'activation des enzymes Ca2+-dpendantes comme les 
calpanes, les phosphatases, les protines kinases et les NO synthases (NOS), les caspases 
et les endonuclases, les lipases telles que la phospholipase A2 (PLA2), la phospholipase C 
et la cyclo-oxygnase (COX), ainsi que des enzymes impliques dans la mort cellulaire 
ncrotique ou apoptotique (Kermer et al., 1999; Park et al., 2008; Besson, 2009). 
 
1.4.2. Le stress oxydant 
 
Les radicaux libres (RLs) sont des espces hautement ractives produites 
principalement lors de la respiration et du mtabolisme cellulaire. Lors dÕune production 
excessive des RLs, la capacit de dfense anti-oxydante se trouve dpasse et/ou inhibe. 
Ce dsquilibre entre la production cellulaire et la dgradation naturelle des RLs contribue  
la pathogense des lsions svres du SNC. Ainsi, le stress oxydant joue un rle majeur 
dans la survenue des lsions traumatiques secondaires. Aprs une lsion crbrale, la 
surproduction dÕespces ractives d'oxygne (ERO) et d'espces ractives d'azote (ERA) 
conduit  des lsions tissulaires via lÕimplication de plusieurs voies de signalisation cellulaire 
et molculaire (Xiong et al., 2009).  
Les RLs peuvent tre synthtiss  plusieurs niveaux : 1) par les mitochondries suite 
 l'augmentation des concentrations intracellulaires de Ca2+, 2)  partir des phospholipides 
membranaires, la PLA2 gnre de l'acide arachidonique  l'origine dÕune production des RLs, 
3) par l'activation des monoamines oxydases (MAO), des COX et des NOS ainsi que 4) par 
des cellules inflammatoires, telles que les macrophages et les polymorphonuclaires 
neutrophiles (PMNs). Par ailleurs, le monoxyde dÕazote (NO) produit massivement par les 
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NOS peut se combiner aux anions superoxyde (O2.-) pour former des anions peroxynitrite 
(ONOO-), qui sont de puissants agents du stress oxydant (Besson, 2009).  
Les RLs peuvent induire des dommages aux lipides membranaires, aux protines 
enzymatiques et structurales et aux acides nucliques (ARN et ADN), conduisant par 
consquent  la mort cellulaire. Elles sont galement impliques dans la pathogense des 
dommages microvasculaires, de l'Ïdme crbral et de l'ischmie secondaire aprs le TC. 
Ainsi, de nombreux agents anti-oxydants se sont rvls neuroprotecteurs dans des 
modles exprimentaux de TC (Hall et al., 2010).  
 
1.4.3. La neuro-inflammation 
 
La participation de la rponse neuro-inflammatoire aux endommagements 
secondaires post-TC est bien tablie. La neuro-inflammation est caractrise par la 
formation de lÕÏdme crbral, lÕinfiltration des cellules sanguines, lÕactivation des microglies 
et des astrocytes. Mme si la rponse inflammatoire est dltre dans la phase prcoce 
aprs le TC, elle semble tre protectrice et indispensable aux processus de rparation et de 
cicatrisation dans la phase tardive aprs le TC (Bramlett et al., 2004; Morganti-Kossmann et 
al., 2007). Les cellules actives scrtent des mdiateurs cytotoxiques et/ou 
neurotrophiques. Il a t montr que les cytokines, lÕinterleukine-1§ (IL-1§) et le facteur 
ncrosant des tumeurs (TNF!) augmentent trs prcocement aprs un TC. LÕIL-10, une 
cytokine anti-inflammatoire, augmente aussi aprs un TC. La neuro-inflammation post-TC 
est caractrise galement par une augmentation de lÕexpression de chimiokines, de 
molcules dÕadhsion, et dÕenzymes pro-inflammatoires (Morganti-Kossmann et al., 2007). 
Par ailleurs, les kinines qui sont formes dans le tissu crbral ls, peuvent induire une 
perturbation de la microcirculation, une rupture de la BHE conduisant  un gonflement 
cellulaire et un Ïdme crbral. La bradykinine est considre comme lÕun des mdiateurs 
importants libr au cours de lÕinflammation. Cette neuro-inflammation post-TC mise en 
vidence par une activation des microglies peut tre observe jusquÕ 6 ans aprs le TC 
chez lÕhomme (Gentleman et al., 2004). De nombreux agents anti-inflammatoires se sont 
rvls neuroprotecteurs dans des modles exprimentaux de TC confirmant ainsi le rle 
dltre de la neuro-inflammation.  
La neuro-inflammation post-TC est plus particulirement dtaille dans le 
chapitre Ç 2 È de la partie ÒRappels BibliographiquesÓ. 
 
1.4.4. La mort cellulaire 
 
Ainsi, lÕensemble des facteurs dcrits prcdemment participe au dveloppement des 
lsions observes  la suite dÕun TC. Cette cascade conduit  des altrations structurales et 
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fonctionnelles qui participent  la mort cellulaire. La mort cellulaire est globalement classe 
en trois types ; la ncrose, l'apoptose (la mort cellulaire programme) et l'autophagie 
(Pedersen et al., 2009) (Fig. 4). Enfin, une forme rcente de mort cellulaire, parthanatos, 
PARP-1 dpendante a t galement dcrite (David et al., 2009). La mort cellulaire a lieu 
tant dans la phase prcoce (au cÏur et autour de la contusion crbrale) que dans la phase 
tardive, rsultant dÕune hypoxie ou dÕune ischmie.  
La ncrose se fait suite  une lsion tissulaire, conduisant  un gonflement cellulaire, 
une fragmentation alatoire de lÕADN, une atteinte des organites cytoplasmiques, une lyse 
membranaire et une stimulation des mcanismes de lÕinflammation. Le parenchyme crbral 
va tre nettoy des cellules ncrotiques grce  lÕactivation de cellules phagocytaires 
(Werner & Engelhard, 2007). Contrairement  la ncrose, lÕapoptose est un processus 
consommateur de lÕnergie et qui peut tre prsent pendant plusieurs jours voire semaines 
post-TC.  
LÕapoptose implique l'activation des enzymes cataboliques (en particulier des 
protases), la synthse de novo des protines apoptotiques (par exemple caspases), et la 
dcomposition programme des structures cellulaires et les organites. Cela conduit aux 
signes caractristiques morphologiques de l'apoptose: la pycnose nuclaire (condensation 
de la chromatine), le clivage de l'ADN, la fragmentation nuclaire, le bourgeonnement de la 
membrane cellulaire, et enfin la fragmentation de la cellule en corps apoptotiques (Zhang et 
al., 2005; Pedersen et al., 2009). L'apoptose est habituellement divise en deux voies 
principales : lÕapoptose caspase-dpendante et lÕapoptose caspase-indpendante. Deux 
diffrentes voies de lÕapoptose caspase-dpendante peuvent tre identifies. Dans la voie 
extrinsque, les caspases sont actives par la mort extracellulaire induisant des interactions 
ligand-rcepteur. En revanche, la voie intrinsque est initie par le stress au niveau des 
organites intracellulaires et les dommages  l'ADN. Les deux voies activent les caspases-3, -
6 et -7, et cette activation entrane la fragmentation de l'ADN, qui est caractristique de 
l'apoptose. Le rle de l'apoptose caspase-indpendante dans le TC est soutenue par le fait 
que les aspects morphologiques caractristiques de l'apoptose sont prsents dans les 
cellules dpourvues de la caspase-3 ou du facteur Apaf-1 ou aprs lÕinhibition 
pharmacologique in vivo des caspases (Zhang et al., 2005; Pedersen et al., 2009).  
LÕautophagie a rcemment t reconnue comme un processus cellulaire volutif et 
conserv, dans laquelle les protines cellulaires et les organites sont dgrads  la suite 
dÕun stress cellulaire. Chez les mammifres, au moins trois diffrents types dÕautophagie ont 
t identifis : la macro-autophagie, la micro-autophagie, et lÕautophagie mise en jeu par les 
protines chaperons. Les diffrents types d'autophagie diffrent en ce qui concerne les 
conditions par lesquelles le processus est prfrentiellement activ, leur rgulation, les 
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composants cellulaires transports et la voie par laquelle ces composants sont livrs au 
lysosome (Pedersen et al., 2009 ; Stoica & Faden, 2010). 
Il est de plus en plus admis que la mort cellulaire de type apoptotique, notamment par 
lÕimplication des caspases, joue un rle important dans les consquences post-TC. En effet, 
des inhibiteurs de ces enzymes se sont montrs neuroprotecteurs dans des modles 
exprimentaux de TC (Zhang et al., 2005). 
En conclusion, les cascades physiopathologiques  lÕorigine des consquences dÕun 





Figure 4 : Les diffrentes voies de la mort cellulaire (dÕaprs Pedersen et al., 2009). 
 
1.5. valuation et classification de la gravit du traumatisme crnien 
 
LÕexamen neurologique des victimes dÕun TC est indispensable et consiste  valuer 
le niveau de conscience du patient 6h aprs le TC par lÕexamen des pupilles et par la 
recherche des signes de localisation. 
Le score de coma de Glasgow (Glasgow Coma Scale ou GCS) value plutt le 
niveau de conscience du patient que la profondeur du coma induite par le TC. Ce score a t 
dcrit par Teasdale et Jennett (1974) et  partir de l, il a t reconnu comme critre prdictif 
de mortalit chez les traumatiss crniens.  
Cet examen est simple  laborer et donne des rsultats reproductibles dÕun 
examinateur  lÕautre. Il permet une approche de l'tat de conscience du patient en 
examinant trois critres cliniques trs prcis : lÕouverture des yeux, la rponse verbale et la 





Ouverture spontane des yeux 
Ouverture  la demande verbale 























Adapte, oriente  la douleur 
Retrait en flexion (vitement) 










Score de Glasgow Total / 15 
 
Tableau 1 : Score de Coma de Glasgow. 
 
Le TC est considr comme lger lorsque le score de Glasgow est suprieur ou gal 
 13, modr lorsque le score est compris entre 9 et 12 et grave lorsque le score est 
infrieur ou gal  8. Nanmoins, le score de Glasgow doit tre dcrit de faon dtaille avec 
ses trois paramtres (Tableau 1).  
Cette chelle numrique allant de 3  15, permet d'une part, de suivre l'volution de 
l'tat du patient et d'autre part, de fournir des informations sur son pronostic. Selon les 
tudes pidmiologiques, gnralement la gravit des TC se rpartit de la manire suivante : 
80-94 % des TC sont lgers, 3-11 % sont des TC modrs et 3-9 % sont des TC graves 
(Tagliaferri et al., 2006). 
LÕchelle de coma de Glasgow tendue (Glasgow Coma Scale-Extended, GCS-E) 
permet dÕvaluer lÕaltration de la conscience grce au GCS classique et  la dure de 
lÕamnsie post-TC qui reflte la gravit du TC. Le temps coul entre la survenue du TC et la 
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rcupration dÕune mmoire des vnements dÕun jour  lÕautre (la dure de lÕamnsie) est 
exprim en score allant de 7 jusquÕ 0 selon la dure de lÕamnsie : nulle, # 30 min, de  
30 min  3h, de 3h  24h, de 1j  7j, de 8j  30j, de 31j  90j. LÕamnsie de plus de 24h est le 
signe dÕun TC svre. 
 
LÕchelle de devenir de Glasgow (Glasgow Outcome Scale, GOS) permet dÕvaluer 
le degr de gravit des squelles intellectuelles, physiques, et comportementales. Elles sont, 






Tableau 2 : LÕchelle de devenir de Glasgow. 
 
Le GOS est largement employ pour valuer lÕefficacit dÕun compos 
pharmacologique lors des essais cliniques. Cependant, cette chelle ne semble pas assez 
sensible pour dtecter une amlioration de lÕtat du patient, cÕest la raison pour laquelle son 
utilisation reste aujourdÕhui un sujet  dbat. Une extension de cette chelle a t faite par 
Jennett et collaborateurs (1981) permettant une apprciation de lÕtat de sant du patient  
lÕaide de 8 niveaux (Tableau 3). 
 
Ë ct du GCS, les techniques dÕimagerie tomographiques permettent d'analyser en 
urgence les lsions traumatiques chez les patients et de surveiller l'volution anatomique 
des lsions diffuses, contusions, hmatomes, hydrocphalie et Ïdme crbral (Gallagher 
et al., 2007). Parmi ces techniques, il existe le CT-scan (Computed Tomography-scan), la 
tomodensitomtrie (TDM) dite aussi tomographie axiale calcule par ordinateur, l'imagerie 
par rsonance magntique nuclaire (IRM), la tomographie  mission de positron (TEP), et 
la tomographie  mission mono-photonique (SPECT, pour Single Photon Emission 
Computed Tomography). 
 
Score Etat du patient 
1 bonne rcupration 
2 
handicap modr 
(sujet handicap mais indpendant) 
3 
handicap svre 
(sujet conscient mais dpendant) 
4 tat vgtatif persistant 
5 mort 
 27 




suprieur aucun trouble psychologique 
2 infrieur 





sujet capable de travailler ou dÕtudier  un niveau 
rduit 




sujet conscient dpendant, nÕayant pas besoin 
frquemment dÕune aide 
6 infrieur 
sujet conscient dpendant, ayant besoin 
frquemment dÕune aide 
7 tat vgtatif persistant 
8 mort 
 
Tableau 3 : LÕchelle de devenir de Glasgow tendue. 
 
Le CT-scan est un examen ralisable en 1re intention aprs un TC en raison de sa 
disponibilit, rapidit, reproductibilit et son cot modr. Il permet la dtection dÕun 
hmatome, dÕun Ïdme crbral, dÕune contusion crbrale, ainsi que dÕune fracture du 
crne. Il doit tre effectu en urgence quand le GCS est infrieur  15. La TDM est la 
principale technique d'imagerie pour les lsions crbrales aigus, donnant des informations 
rapidement. LÕIRM offre une meilleure rsolution pour les tissus mous avec des contrastes 
plus levs qu'avec la TDM grce aux diffrentes squences, donc cette technique prend 
dans ce sens un intrt pronostique, diagnostique et physiopathologique. La TEP et la 
SPECT permettent de mesurer en trois dimensions l'activit mtabolique d'un organe telle 
que la consommation en glucose ou en oxygne grce aux missions produites par les 
positrons issus de la dsintgration d'un produit radioactif inject au pralable. Ces 2 
dernires techniques sont donc trs utiles pour visualiser les perturbations fonctionnelles. 
 
Classification de la gravit du TC 
 
Les lsions crbrales post-traumatiques ont t classes le plus souvent de la 
manire suivante (Saatman et al., 2008) :  
 
1) La classification anatomo-pathologique est utilise pour dcrire les lsions dans la 
phase aigu, leur localisation et leurs aspects anatomiques.  
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2) La classification tiologique dcrit les facteurs  prendre en compte en vue de 
prvenir la survenue du TC. L'ampleur et la direction de force peuvent prdire le type et la 
gravit de la lsion. Il y a une corrlation importante entre le mcanisme physique et 
lÕanatomo-pathologie de la lsion.  
3) La classification symptomatique (physiopathologique) dcrit les manifestations 
cliniques  prendre en charge. Gnralement, on diffrencie  la suite dÕun TC des 
processus physiopathologiques ÇprimairesÈ irrversibles, qui sont induits au moment de TC 
et des processus ÇsecondairesÈ rversibles qui se produisent  des temps variables aprs 
une lsion et compliquent la lsion crbrale.  
4) La classification pronostique dcrit les facteurs associs aux consquences post-
TC. Certains dÕentre eux donnent un pronostic gnral (l'ge et la perte de conscience), 
alors que dÕautres facteurs dcrivent de faon dtaille donnant un pronostic plus pointu (le 
CT-scan indique la nature des lsions crbrales). 
 
1.6. Prise en charge des traumatiss crniens 
 
Sachant que le taux de mortalit  la suite dÕun TC diminue de faon importante 
lorsque les patients arrivent dans la 1re heure qui suit lÕaccident (Pace et al., 2006), des 
procdures pertinentes de prise en charge doivent tre appliques le plus tt possible aprs 
la survenue du TC. 
La prise en charge pr-hospitalire des traumatiss crniens graves repose sur : 
La coordination des intervenants, qui est au mieux assure par la rgulation du 
SAMU (Service d'Aide Mdicale d'Urgence), lequel assure une coute permanente, 
dclenche la rponse la plus adapte, s'assure des disponibilits d'hospitalisation, organise 
les transports terrestres ou hliports, et veille  l'admission.  
 
La prvention des agressions crbrales secondaires d'origine systmique est 
primordiale afin dÕempcher les lsions secondaires dÕorigine ischmique ou hmorragique 
de se surajouter aux lsions primaires et de lutter contre les facteurs susceptibles dÕaggraver 
lÕischmie crbrale. La surveillance des fonctions vitales ventilatoires et cardiocirculatoires 
ainsi que leur maintien et leur restauration immdiate sont les tches les plus importantes 
dans la phase pr-hospitalire. D'autres facteurs, tels que les risques d'infection et les 
troubles de la coagulation, sont galement  prendre en compte ds la phase pr-
hospitalire. 
 
La prise en charge respiratoire : L'intubation orotrachale et la ventilation mcanique 
tendent  amliorer le pronostic vital et fonctionnel des patients traumatiss graves. La prise 
en charge respiratoire sÕeffectue systmatiquement lorsque le GCS est infrieur ou gal  8 
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(TC grave). L'intubation se fait de prfrence selon la squence d'induction rapide, en tenant 
compte du risque de lsion cervicale associe. La mobilisation cervicale doit donc tre 
limite. La ventilation artificielle doit assurer une saturation artrielle en oxygne (SaO2) 
suprieure  92 % (au mieux 95 %) et une normocapnie (pression partielle de CO2 expire  
35 mmHg).  
 
La prise en charge hmodynamique : l'un des objectifs de la prise en charge pr-
hospitalire est le maintien ou le rtablissement d'une stabilit tensionnelle, d'une pression 
de perfusion crbrale (PPC) ainsi que d'un transport de l'O2 adquat. En cas d'hypertension 
artrielle maligne, le traitement habituel est l'osmothrapie, c'est--dire le traitement de la 
HIC (perfusion de mannitol  20 %  la dose de 0,5  1 g/kg en 20 minutes). La pression 
artrielle systolique doit tre maintenue infrieure  190 mmHg.  
L'hypotension artrielle qui est plutt due  une lsion hmorragique est plus 
proccupante et doit tre rapidement traite par remplissage ou utilisation d'agents 
vasopresseurs. Le remplissage vasculaire fait appel  des soluts isotoniques comme le 
solut physiologique  0,9 % qui est le vecteur idal (perfusion de base) et le solut de 
remplissage en premire intention, il peut tre associ, si ncessaire, aux macromolcules 
en solution isotonique. Le volume de liquide perfus doit tre adapt et permettre le maintien 
dÕune concentration d'hmoglobine suprieure  10g/100ml. Les agents vasopresseurs 
utiliss sont notamment l'phdrine, la dopamine ou l'adrnaline.  
LÕHIC se caractrise par une lvation de la PIC de son niveau de base  
(> 20 mmHg). Le monitorage de la PIC et le maintien autour de 20 mmHg est souvent 
prconis. Les HIC dcompenses et l'engagement crbral sont traits par osmothrapie. 
Devant une mydriase uni- ou bilatrale, aprs avoir vrifi que la sdation est bien adapte, 
le mannitol  20 % est inject en 20 minutes (0,5  1 mg/kg). 
 
La sdation pr-hospitalire : Elle est dbute aprs l'valuation clinique initiale. Les 
objectifs de la sdation chez les patients intubs sont d'assurer l'analgsie, d'assurer la 
prennit d'une intubation bien supporte et de limiter l'agitation, l'hypertonie et les 
manifestations vgtatives. En l'absence d'hypovolmie, elle fait frquemment appel aux 
benzodiazpines (Hypnovel¨) et aux morphiniques (morphine, Fentanyl¨). 
 
Le contrle de la temprature corporelle : LÕhyperthermie est frquente, mme dans 
les premires heures post-traumatiques. Cette hyperthermie est secondaire  un tat 
hypercatabolique provoqu par la cascade inflammatoire lie au TC. Le traitement implique 
des antipyrtiques (paractamol) et la sdation, qui permet  la fois une baisse du 
catabolisme et une augmentation de la perte de chaleur.  
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Les gestes complmentaires : Pour viter toute gne au retour veineux jugulaire, la 
tte est maintenue dans l'axe, en vitant toute flexion ou extension excessive et le collier 
cervical ne doit pas comprimer les veines jugulaires. Le patient doit tre transport en 
dcubitus strict. Les crises convulsives, facteurs d'augmentation de la PIC, doivent tre 
traites (benzodiazpines, barbituriques, diphnylhydantone).  
 
La nutrition artificielle a pour objectif lÕutilisation optimale des voies de synthse 
protique afin de limiter la dnutrition. Des contrles rguliers de la glycmie doivent tre 
effectus. Un apport calorique, protidique et lipidique est recommand. A cela, doit sÕajouter 
un apport de potassium, de magnsium et de phosphore. 
 
En conclusion, l'volution de la prise en charge des TC graves, ces dernires 
annes, a t marque par le progrs de l'imagerie et de la ranimation. Les indications 
opratoires sont mieux dfinies. La coexistence de lsions primaires directement lies au 
trauma et de lsions secondaires ischmiques ncessite une prise en charge 
pluridisciplinaire, dans laquelle urgentistes, anesthsistes, radiologues, ranimateurs et 
neurochirurgiens sont impliqus. La prise en charge permet de limiter l'augmentation de la 
taille des lsions. Cependant, les mdecins restent encore largement dmunis pour traiter 
les lsions primaires et secondaires. 
 
2.  MODELES EXPERIMENTAUX DE TRAUMATISME CRANIEN  
 
Afin de reproduire les conditions pathologiques mises en vidence chez les patients 
ayant subi un TC, plusieurs modles exprimentaux de TC ont t dvelopps. Ces modles 
in vitro et in vivo ont pour but dÕtudier les mcanismes  lÕorigine des lsions encphaliques, 
dÕtudier chacun des aspects du TC et de mimer la trs grande htrognit et complexit 
du TC chez lÕhomme (pour revue voir : Wang & Ma, 2010). De plus, ces modles doivent 
prendre en compte les diffrents facteurs qui influent sur la rponse de lÕorganisme  un TC. 
Afin de valider ces modles exprimentaux, ils doivent tre caractriss par une lsion 
physique, comportementale ainsi quÕanatomique, mimant les aspects du TC chez lÕhomme 
(contusion, Ïdme, LADs, hmorragie sous-arachnodienne,..). La rponse au TC doit tre 
reproductible, quantifiable et cliniquement pertinente. 
 
2.1. Modles in vitro 
 
Les modles in vitro de TC bien que physiopathologiquement loigns des conditions 
relles du TC, permettent de dcrire prcisment des mcanismes cellulaires ou 
molculaires impliqus dans la mort cellulaire  la suite dÕun TC (Morrison et al., 2011).  
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2.1.1. TC sur cultures cellulaires 
 
Ces modles sur cultures cellulaires sont varis selon le mcanisme  l'origine du TC 
(transsection, compression, acclration, extension ou cisaillement) (Morrison et al., 2011; 
Spaethling et al., 2007). 
Le modle in vitro par transsection consiste  racler les cellules d'une culture 
cellulaire  l'aide d'un ou plusieurs stylets en plastique (1  6) ou des faisceaux laser, ce qui 
dtermine la svrit du modle. 
Le modle de TC par compression est ralis par le lcher dÕun poids dÕune hauteur 
dfinie sur une tranche du tissu (cervelet, hippocampe) en culture organotypique. La svrit 
de ce modle varie en fonction du poids et de la hauteur utilise.  
Le modle d'acclration in vitro a t valid afin de mimer un modle in vivo 
d'acclration-dclration. Il consiste  imposer une acclration aux cellules  lÕaide dÕun 
impacteur. Cependant, le niveau de dformation cellulaire ne peut pas tre mesur. 
Un autre modle in vitro a t dvelopp pour tudier les lsions causes par les 
forces dÕinerties. Des cellules situes sur un plateau tournant sont soumises  une rotation 
d'un plateau  une distance prdfinie. Les cellules subissent une force hydrodynamique 
contrle par la vitesse de rotation et la distance entre les deux plateaux.  
Un dernier modle in vitro est obtenu en cultivant des cellules sur une plaque de six 
puits dont les fonds en silicone se dforment sous une pression prdtermine. La mesure 
de l'allongement du fond du puit peut dterminer l'allongement des cellules. 
 
2.1.2. TC sur coupes 
 
Ce modle est utilis surtout pour des tudes d'lectrophysiologie (Wallis et al., 
1993). Il consiste  appliquer une pression brutale sur une coupe de cerveau de lÕanimal, ce 
qui conduit  des dsordres biochimiques. Les modles de TC in vitro ne peuvent pas 
remplacer les modles in vivo, mais ils se compltent de faon pertinente et donnent un 
espoir supplmentaire afin de dvelopper de nouvelles stratgies thrapeutiques pour le TC. 
 
2.2. Modles in vivo 
 
Les modles in vivo sont plus proches de la ralit clinique du TC. Ces modles sont 
globalement gnrs soit par un impact direct sur le cortex, ce qui induit une dformation du 
tissu crbral (modles de TC  crne ouvert), soit par application dÕune ou plusieurs forces 
dÕacclration en absence de lÕimpact direct (modles de TC  crne ferm). 
Diffrentes espces animales (primate, mouton, porc, chien, chat, lapin, rat et souris) 
ont t utilises afin de raliser des modles in vivo du TC pour but de mimer des aspects 
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particuliers du TC. Parmi ces espces animales, les rongeurs sont les plus utiliss pour des 
raisons dÕthique, dÕconomique, dÕhomognit dÕespce et de taille (Yamori et al., 1976). 
La souris, plus particulirement, possde la possibilit de produire des souches dÕanimaux 
transgniques qui surexpriment un gne codant pour une protine donne et des souches 
d'animaux "knock-out" (KO), qui au contraire n'en expriment pas. 
 
2.2.1. Ë crne ouvert 
 
Les modles exprimentaux raliss  crne ouvert impliquent l'application directe 
d'un impact sur le cortex, et conduisent principalement  la formation d'une lsion focale 
corticale situe au niveau de la zone d'impact. En fonction de la pression de percussion 
applique et de la zone percute (centrale ou latrale), des lsions de degr de svrit 
variable (trauma lger, modr ou grave) sont alors observes. 
 
Percussion de fluide 
 
Le modle de percussion de fluide consiste  percuter directement la surface du 
cortex par un fluide sous pression (Thompson et al., 2005).  
Ce modle de TC a t mis au point pour la premire fois chez le lapin, puis il a t 
modifi afin de produire des lsions de degr variable (lger, modr ou svre) dans 
diffrentes espces animales. Actuellement, le modle de TC par percussion de fluide chez 
le rongeur est le plus couramment utilis. La lsion est produite par une brve pulsation de 
fluide sous pression  la surface de la dure-mre intacte, le choc se dplace alors dans 
l'espace pidural de faon concentrique  partir de la surface de percussion, conduisant  
une charge diffuse dans le cerveau. 
Ce modle reproduit quelques aspects des rponses mcaniques, physiologiques, 
neurologiques et morphologiques observs au cours d'un TC chez l'homme (Thompson et 
al., 2005). Selon la localisation et la svrit de la lsion, ce modle est caractris par des 
perturbations du mtabolisme et de l'homostasie ionique, du DSC, de la PIC et par une 
rupture de la BHE ainsi quÕune formation de lÕÏdme crbral et une astrogliose ractive. 
Ce modle produit une lsion, associe  une mort cellulaire ncrotique et apoptotique, qui 
volue sur une priode de quelques jours  plusieurs semaines voire jusqu' un an aprs le 
TC. Les lsions induites par ce modle de TC peuvent tre des contusions directes sur le 
site d'impact du fluide, des compressions des structures du tronc crbral ou des lsions 
axonales traumatiques dans la substance blanche sous-corticale et  distance du site de la 
percussion. Par ailleurs, ce modle entrane un dficit durable des fonctions motrices et 
cognitives. 
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Il existe deux types de modles de TC par percussion de fluide, percussion de fluide 
central et latral (McIntosh et al.,1989). Ils consistent  percuter le vertex ou le cortex 
temporal, et le choc entrane une lsion diffuse plus ou moins importante. 
 
Impact cortical contrl (ICC)  
 
Ce modle consiste  percuter avec un impacteur rigide la dure mre qui est 
chirurgicalement expose (Cernak, 2005). Le modle dÕICC a t dcrit pour la premire fois 
chez le furet, puis il a t adapt chez le rat et la souris. Il est possible dans ce modle de 
contrler prcisment les paramtres de la dformation (dure, vitesse et profondeur de 
l'impact) et de rgler lÕangle de lÕimpact par rapport  la dure-mre. La svrit de la lsion 
est corrle  la profondeur de l'indentation de l'impacteur et de sa localisation. Ce modle 
de trauma conduit  la formation d'un Ïdme crbral,  une perturbation du DSC,  des 
lsions corticales,  la mort cellulaire par apoptose,  des lsions axonales traumatiques et  
un dficit svre des fonctions motrices et cognitives.  
Il existe trois types de modles de TC par impact cortical contrl :  
! lÕimpact cortical contrl central qui produit une lsion de taille variable dans le cortex 
situ au site de l'impact avec un coma d'une dure variable,  
! lÕimpact cortical contrl latral qui entrane une lsion de taille variable sous l'impact, 
ainsi quÕun coma trs bref cohrent avec une faible proportion d'axones endommags 
dans les deux hmisphres,  
! et lÕimpact cortical contrl latral avec un dgagement de la dure-mre du ct 
controlatral qui produit un volume de lsion variable dans la zone du coup ou du 
contrecoup selon les conditions exprimentales d'impact accompagn dÕun coma bref 
avec peu de dommages axonaux dans le tronc crbral. 
 
2.2.2. Ë crne ferm 
 
Les modles exprimentaux raliss  crne ferm sont plus proches  la ralit 
clinique et consistent  percuter directement la bote crnienne avec un poids de masse 
variable, ou encore d'un processus d'acclration/rotation. La percussion produit une onde 
de choc qui se transmet au cerveau sous forme de contraintes de dformation (torsion, 
tirement et/ou crasement). Ces modles provoquent des lsions focales et diffuses, et 
peuvent induire des lsions vasculaires hmorragiques et des lsions de contrecoup en 
fonction du degr de svrit de lÕimpact appliqu. 
 
Lcher de poids 
 
Initialement dcrit chez les primates, il a t dvelopp ensuite chez les rongeurs. 
CÕest un modle adapt pour mimer les vnements et les lsions rencontrs chez lÕhomme 
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 la suite dÕun accident de la voie publique. Un poids calibr chute le long dÕune tige 
dÕimpacteur sur la tte dÕun animal maintenu en contention (Hellal et al., 2005 ; Homsi et al., 
2009, 2010 ; Flierl et al., 2009). Une ouverture de la BHE, un Ïdme crbral et un 
accroissement de la PIC  proximit de la zone de contusion sont des vnements qui 
caractrisent ce modle. Une perte cellulaire, des LADs, un dysfonctionnement neurologique 




Le modle initial a t dvelopp chez le primate, puis il a t mis au point chez le 
chat, la souris et le rat. 
Le modle d'impact d'acclration a t dvelopp chez les rongeurs car leur vertex 
est extrmement fin. Un casque de protection en acier inoxydable permet d'viter les 
fractures quand les animaux sont soumis aux traumas les plus svres (Marmarou et al., 
1994). De plus, la tte de l'animal est place en l'absence de contention sur un matelas de 
mousse, dont la constante d'lasticit est connue afin d'en permettre le mouvement aprs 
l'impact. Ce modle produit des lsions axonales traumatiques (Buki et al., 1999 ; Thornton 
et al., 2006) et des lsions dendritiques en l'absence de lsions focales (Folkerts et al., 




Ce modle a t appliqu initialement chez les primates, puis il a t mis au point 
chez le lapin, le cochon et les rongeurs.  
L'acclration-rotation ou acclration-translation due  un mouvement non restreint 
de la tte provoque une rotation ou une acclration de la bote crnienne. Ces mouvements 
sont responsables dÕune dformation du cerveau soumis  la transmission de lÕnergie 
cintique. La mise au point de ces modles a pour but de mimer les consquences des 
mouvements de lÕencphale  lÕintrieur de la bote crnienne, situation incrimine dans la 
constitution des lsions crbrales focales et diffuses, en partie lors dÕaccidents de la voie 
publique. Ce modle conduit  des hmorragies sous-arachnodiennes tendues,  une 
astrocytose ractive ainsi qu' des dommages axonaux (Gutierrez et al., 2001). Il est 
galement associ  un Ïdme crbral,  une augmentation de la PIC et  la mort 
neuronale retarde par apoptose et par ncrose (Runnerstam et al., 2001). 
 
En conclusion, aucun modle exprimental de TC ne peut tre parfait, car le TC n'est 
pas univoque. On en distingue diffrents types et 'il existe diffrentes causes et divers 
mcanismes responsables des lsions rencontres en clinique (Kazanis, 2005). Un modle 
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ne peut reproduire que certains aspects rencontrs en clinique. Ainsi, il faut plutt disposer 
de diffrents modles, afin de les utiliser pour rpondre  une question prcise. 
 
3.  LES ESSAIS CLINIQUES DANS LE TRAUMATISME CRANIEN    
 
Parmi un grand nombre de molcules testes dans des diffrents modles de TC  
in vitro et in vivo, de nombreuses molcules ont rvl un effet neuroprotecteur en 
exprimentation animale. Cependant, un nombre limit de ces molcules a fait lÕobjet 
dÕessais cliniques. La plupart de ces molcules ciblent un mcanisme particulier de 
processus pathologique dclench par le TC (Wang et al., 2006), et peu dÕtudes ont cibl 
des molcules agissant  plusieurs niveaux de la cascade physiopathologique. Malgr les 
rsultats prometteurs en exprimentation animale de certaines de ces molcules, aucune 
dÕentre elles nÕa rvl des effets bnfiques et neuroprotecteurs en essai clinique  ce jour 
(Maas et al., 2010). Les essais cliniques les plus rcents chez les patients ayant subi un TC 
sont regroups dans le tableau 4. On peut citer, de manire non-exhaustive, quelques 
exemples de composs qui ont pass en essai clinique pour le TC et qui nÕont pas montr 
dÕintrt thrapeutique significatif. 
 
Les antagonistes glutamatrgiques 
 
Toute une srie de substances capables de bloquer la libration ou lÕaction du 
glutamate ont montr des actions bnfiques dans les modles animaux  de TC (McIntosh et 
al., 1998) mais sans bnfice en essai clinique (Royo et al., 2003).  
 
Les antagonistes comptitifs du rcepteur NMDA 
 
Selfotel¨ (CGS 19755, Ciba-Geigy): suite  une valuation prclinique intensive et des 
rsultats promoteurs, il ft le premier antagoniste comptitif glutamatergique  passer en 
phase III. Ciba-Geigy a lanc 4 essais de phase III, qui ont inclus 1200 patients dans 
2 essais pour lÕaccident vasculaire crbral (AVC) et environ 860 patients dans 2 essais 
concernant le TC grave (Morris et al., 1999). Ces essais taient interrompus prmaturment 
 cause dÕune surmortalit et des rsultats ngatifs dans le groupe de patients traits par le 
Selfotel¨ dans les essais concernant lÕAVC (Narayan et al., 2002). 
 
D-CPP-ne (D-3- (2-carboxypiperazine-4-yl) propenyl-1-phosphonic acid, EAA494, Sandoz): 
CÕest un essai de phase III, dont le traitement tait mis en place dans une fentre de 
12 heures pour la 1re administration, suivi par 2 administrations par jour pendant 5 jours. Les 
rsultats de cette tude ont mis en vidence un lger effet dltre non significatif du 
traitement  6 mois (Narayan et al., 2002). 
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Les antagonistes non comptitifs du rcepteur NMDA 
 
Cerestat¨ (CNS 1102, Aptiganel, Cambridge Neuroscience): Il agit au niveau du site de 
fixation du magnsium du rcpteur NMDA lorsque le rcepteur est activ par des 
concentrations leves de glutamate. LÕessai multicentrique (70 centres  travers lÕEurope et 
les Etats-Unis) de phase III, incluant 512 patients, nÕa pas permis de mettre en vidence un 
effet bnfique du Cerestat¨ (Bullock et al., 1999). De la mme faon, lÕanalyse des tudes 
cliniques du Cerestat¨ dans lÕAVC nÕa pas non plus montr de bnfice thrapeutique 
(Narayan et al., 2002). 
 
Les autres antagonistes du rcepteur NMDA 
 
Eliprodil (SL 82.0715, Synthlabo): CÕest un antagoniste glutamatergique agissant sur le site 
des polyamines du rcepteur NMDA. Bien que lÕanalyse statistique de lÕtude de 
phase II, ralise en France, ne montre pas dÕamlioration neurologique, une analyse en 
sous-groupe a mis en vidence une diminution de lÕÏdme crbral par lÕEliprodil (Bullock et 
al., 2002). Une tude clinique de phase III dans le traitement du TC nÕa pas montr non plus 
dÕeffet bnfique de ce compos (Maas, 2001). 
 
CP-101,606 (traxoprodil, Pfizer): CÕest un antagoniste glutamatergique de seconde 
gnration qui agit de faon slective au niveau de la sous-unit NR2B du rcepteur NMDA 
dans les neurones du cortex et de lÕhippocampe (Hatton, 2001). Les tudes cliniques ont 
montr quÕil passe rapidement et facilement dans le LCR (Bullock et al., 1999). De plus, il 
nÕentrane pas dÕeffets secondaires comportementaux. LÕanalyse de la phase II sur 
404 patients, a mis en vidence un effet bnfique non significatif du CP-101,606 sur le 
score neurologique et sur la mortalit, sans effets indsirables (Yurkewicz et al., 2005). 
 
Les antagonistes calciques 
 
Ces composs agissent au niveau des canaux calciques permettant de rduire lÕinflux 
calcique massif conscutif au TC (Clausen & Bullock, 2001). Ils ont une action bnfique 
dans les modles exprimentaux et chez les patients souffrant dÕhmorragie mninge par 
rupture dÕanvrisme (Maas, 2010). 
 
Ziconotide¨ (SNX-111, CI-1009, Parke-Davis): Ce compos agit sur les canaux calciques 
prsynaptiques de type N. Les tudes prcliniques ont montr une rduction du dficit 
neurologique avec une fentre thrapeutique importante (4 heures) ainsi quÕune dose 
efficace faible (1 mg/kg). Une tude de phase III mene aux Etats-Unis a t suspendue 
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prmaturment aprs avoir mis en vidence une augmentation de la mortalit dans le 
groupe de patients traits par ce compos (Narayan et al., 2002). 
 
Nimodipine (Nimotop¨, Bayer): Deux tudes cliniques menes dans le TC (Head Injury Trial 
I et II) ont montr une amlioration neurologique de 8 % bien que non significative. Une 
troisime tude clinique (Head Injury Trial III) a mis en vidence une amlioration 
neurologique des patients ayant une hmorragie sous-arachnodienne dÕorigine traumatique 
traits avec la nimodipine. Par la suite, une mta-analyse de ces 3 tudes a rvl que le 
traitement par la nimodipine entrane une diminution de la mortalit et du dficit 
neurologique. Bien que lÕutilisation de la nimodipine soit maintenant autorise dans certains 
pays dans le traitement de lÕhmorragie sous-arachnodienne dÕorigine traumatique, elle 
nÕest pourtant pas largement accepte comme traitement standard (Narayan et al., 2002). 
Une quatrime tude clinique (Head Injury Trial IV) nÕa pas confirm le bnfice 
thrapeutique de la nimodipine dans le traitement de lÕhmorragie sous-arachnodienne 
dÕorigine traumatique (Maas, 2001). 
 
Les antagonistes des rcepteurs B2  la bradykinine 
 
LF 16-0687Ms (Anatibant, Laboratoire Fournier) a montr au cours des essais de phase I 
ralis dans 6 centres aux Etats-Unis une bonne tolrance aux doses de 3,75 et 22,5 mg en 
s.c. (Marmarou et al., 2005). Les premiers rsultats de lÕessai de phase II incluant 25 
patients traumatiss crniens svres a montr que lÕanatibant administr en monodose en 
s.c. 8  12 heures aprs le TC nÕentrane pas dÕeffet indsirable chez les traumatiss 
crniens (Marmarou et al., 2005). La socit Xytis a achet lÕanatibant (alors renom 
XY2405) au Laboratoire Fournier en 2005, et un essai clinique de phase II a t commenc 
en 2007. En 2009, cet essai a t arrt sans aucune preuve fiable sur des effets bnfiques 
ou dltres (Shakur et al., 2009).    
 
Les agents anti-radicaux libres et anti-oxydants 
 
De nombreuses molcules qui pigent les RLs ont t values en essai clinique 
(Narayan et al., 2002 ; Maas et al., 2010). 
 
PEG-SOD : CÕest un chlateur de RLs, une superoxyde dismutase (SOD) conjuge  
PolyEthylne Glycol (PEG) qui augmente sa demi-vie et sa pntration  travers la BHE. Les 
essais de phase II ont montr une amlioration de la PIC et de lÕtat clinique des patients. 
Nanmoins, lÕessai clinique multicentrique (29 centres aux Etats-unis) de phase III chez 463 
traumatiss svres taient sans bnfice au niveau comportemental ou de la mortalit 




Initialement, les corticodes ont t employs en neurochirurgie pour le traitement de 
lÕÏdme associ aux tumeurs crbrales. Les tudes exprimentales ont mis en vidence 
que ces composs sont neuroprotecteurs notamment en rduisant la production de RL. 
 
Dxamethasone : Les six tudes cliniques ralises chez les traumatiss crniens graves 
nÕont montr aucun bnfice en termes de mortalit, de morbidit ou de rduction de la PIC 
(Narayan et al., 2002). 
 
Mthylprednisolone : Elle a fait lÕobjet dÕune trs grande tude internationale multicentrique 
randomise contrle (CRASH trial). Le but de cette tude tait dÕvaluer lÕeffet de 
lÕadministration de la mthylprednisolone  forte dose (2 g en 1 heure suivie dÕune perfusion 
de 0,4 g/h pendant 48 heures) sur lÕamlioration neurologique aprs un TC. LÕessai devait 
inclure 20 000 patients et a t interrompu  la moiti (10 008 patients). Elle a tout de mme 
mis en vidence quÕil nÕy avait pas de rduction de la mortalit 14 jours aprs le TC chez les 
patients ayant reu le mthylprednisolone et quÕil y avait une augmentation de 18% de la 
mortalit (Roberts et al., 2004).  
 
Essais cliniques rcents : progestrone et rythropotine 
 
Actuellement, un compos qui sÕavre avoir un grand potentiel dans le traitement du 
TC est la progestrone. Cette dernire synthtise en petites quantits par le cerveau quel 
quÕen soit le sexe, y exerce des effets neuroprotecteurs chez lÕhomme. Plus prcisment, 
deux essais cliniques, mens aux USA et en Chine respectivement, ont montr que 
lÕadministration intraveineuse de progestrone rduit la mortalit chez les traumatiss 
svres et amliore la rcupration fonctionnelle  30 jours (Wright et al., 2007 ; Xiao et al., 
2008). Le compos est donc actuellement en essai clinique de phase III aux USA  
(Tableau 4). 
 
En outre, depuis quelques annes, des tudes exprimentales ont montr que 
lÕrythropotine (Epo) peut exercer un effet neuroprotecteur au-del de ses effets 
hmatologiques (Brines et al., 2005). Dans des modles de TC chez la souris, il a t montr 
que lÕrythropotine amliore le score neurologique et rduit la neuro-inflammation et le 
volume des lsions focales et diffuses (Brines et al., 2005 ; Yatsiv et al., 2005). A ce jour, le 
seul essai clinique avec lÕEPO a t conduit chez des patients ayant un AVC ischmique 
rcent, avec une meilleure rcupration fonctionnelle et une diminution du volume crbral 
infarci dans le groupe trait par lÕEPO (Ehrenreich et al., 2002). LÕensemble de rsultats est 
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prometteur et place lÕEPO parmi les nouveaux agents neuroprotecteurs. Une tude clinique 
avec lÕEPO est actuellement en cours pour le traumatisme crnien (Tableau 4). 
 
4.  CAUSES DES ECHECS DES ESSAIS CLINIQUES DANS LE TRAUMATISME CRANIEN 
 
Ë partir des milliers de molcules cribles pour leur effet neuroprotecteur, des 
centaines dÕentre-elles sont arrives aux tudes in vivo. Cependant, malgr tous les rsultats 
trs encourageants de certaines molcules testes dans plusieurs modles animaux, 
aucune dÕentre-elles sÕest avre efficace en essai clinique. LÕorigine de ces checs peut 
tre explique par plusieurs hypothses (Faden, 2002; Narayan et al., 2002; Maas et al., 
2007; 2010). 
 
Un lment important  tenir compte est lÕhtrognit du tableau clinique des 
patients en termes de contusion, des LADs, dÕOC, dÕhmatome, dÕhypoxie et dÕischmie 
crbrale. Donc, les essais cliniques sont soit trs restrictifs au niveau des critres 
dÕinclusion et apparaissent donc difficiles  mener  son terme, soit peu limitatifs incluant des 
patients trs htrognes du point de vue clinique et lÕeffet bnfique serait donc plus difficile 
 mettre en vidence. La dfinition  priori dÕanalyses en sous-groupe permet dÕidentifier un 
ventuel effet bnfique chez certains groupes de patients cliniquement dfinis. 
LÕvaluation de lÕeffet bnfique dÕun compos pharmacologique sur la situation 
clinique du patient est ralise  lÕaide du GOS ou au meilleur des cas du GOS tendu 
(constitu de 8 niveaux), dans les 3 et/ou 6 mois qui suivent le TC. Cependant, il est 
aujourdÕhui de plus en plus admis que ces chelles ne sont pas suffisamment sensibles pour 
valuer lÕamlioration clinique de tous les aspects du dficit neurologique (la mmoire, le 
dficit moteur, les fonctions excutives, ..). Il est donc recommand dÕutiliser plusieurs tests 
permettant une apprciation plus dtaille de lÕvaluation de lÕtat des patients (Margulies & 
Hicks, 2009). 
Ë ct de cela, la prdictibilit des modles animaux est galement  lÕorigine de 
lÕchec des essais cliniques. En effet, les tudes exprimentales sont menes sur des 
modles de TC trs standardiss et plus particulirement caractriss pour lÕtude dÕune 
variable pertinente cliniquement (hmorragie, hmatome, OC, LAD,".), permettant ainsi 
lÕtude approfondie du mcanisme physiopathologique en question. Cependant, les patients 
prsentent, dans la plupart des cas, plusieurs composantes qui sont toutes troitement 
associes (Kazanis, 2005). 
De plus, les variables values (volume de lsion, dficit neurologique, Ïdme 
crbral") dans les tudes exprimentales sont tudies trs tt aprs le TC (dans la 
premire semaine qui suit le TC) alors que chez les patients, les effets de traitement ne sont 
valus que trs tardivement (6-12 mois aprs le TC). 
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Par ailleurs, dans les tudes exprimentales, les traitements sont apports en une 
seule administration, trs souvent avant, voire peu de temps aprs le TC (15-30 minutes 
aprs). Ë lÕinverse, les patients inclus dans les tudes cliniques ne peuvent bnficier du 
traitement que dans un dlai de 4 heures aprs le TC dans le meilleur des cas, en raison du 
temps ncessaire pour effectuer les examens dÕimagerie mdicale et lÕobtention du 
consentement. Ces donnes mettent en avant lÕimportance des agents neuroprotecteurs 
ayant une fentre dÕopportunit thrapeutique large, dÕo la ncessit dÕidentifier des cibles 
thrapeutiques tardives. 
De plus, la consquence de la comptition intensive entre les firmes 
pharmaceutiques a fait que certains essais cliniques de phase III ont t initis avant 
lÕanalyse complte des donnes obtenues lors des tudes de phase II. 
Finalement, tenant en compte la haute complexit du TC  o les mcanismes 
physiopathologiques sont plus ou moins associs, lÕutilisation des molcules  activit 
plotrope ou lÕassociation de plusieurs stratgies thrapeutiques agissant  diffrents 
niveaux de la cascade physiopathologique serait certainement plus approprie et plus 
efficace pour obtenir un bnfice thrapeutique chez le plus grand nombre de patients du TC 
(Marshall, 2000; Vink & Nimmo, 2009). 
LÕensemble de ces donnes met en avant lÕabsence de traitements neuroprotecteurs 
en clinique et la ncessit de poursuivre la recherche des mcanismes  lÕorigine des 
consquences post-TC. Parmi les thmatiques principales de recherches exprimentales, 
celles portant sur la neuro-inflammation font lÕobjet de nombreuses tudes que nous 




 Tableau 4 : Les essais cliniques les plus rcents sur le traumatisme crnien (www.clinicaltrials.gov). 
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Le TC dclenche une rponse neuro-inflammatoire prononce qui est associe  un 
mauvais pronostic fonctionnel  long terme et qui constitue une cible pharmacologique avec 
une bonne fentre dÕopportunit thrapeutique. 
La neuro-inflammation est caractrise par une cascade dÕvnements conscutifs  
lÕactivation des cellules gliales et  lÕinfiltration des cellules immunes, conduisant  une 
libration de cytokines, de chimiokines et de facteurs de rgulation des molcules 
dÕadhsion, ayant pour consquence la migration cellulaire, la prolifration et la phagocytose 
(Loane et al., 2010). Parmi les diffrentes cellules gliales, les microglies semblent jouer un 
rle particulirement important dans la rponse neuro-inflammatoire prcoce et tardive post-
TC. Bnfique dans certains cas, la production de cytokines pro-inflammatoires par les 
microglies est plutt connue pour ses effets dltres dans le cas dÕune rponse exacerbe 
ou persistante comme le TC (Hailer et al., 2008 ; Lloyd et al., 2008 ; Bellander et al., 2010). 
Le processus neuro-inflammatoire est ainsi directement mis en cause dans lÕaggravation des 
lsions crbrales aigus secondaires.  
 
2. LES SOURCES CELLULAIRES DE LA NEURO-INFLAMMATION  
 
Ë la suite dÕune lsion crbrale aigu, la rponse inflammatoire est caractrise par 
lÕaccumulation de cellules inflammatoires et de mdiateurs pro-inflammatoires dans le 
cerveau ls. Dans le cas dÕun TC, les microglies, les astrocytes, ainsi que les leucocytes 
infiltrs dans le cerveau, sont les principales cellules impliques dans le processus 
inflammatoire crbral (Fig. 5). 
 




Les microglies sont considres comme des macrophages immunocomptents du 
SNC, qui forment un rseau dÕalerte avec des macrophages ayant des capacits 
immunologiques de surveillance et de contrle. Elles constituent la source cellulaire cl de la 
neuro-inflammation et reprsentent environ 5  20 % de la population gliale du SNC (Loane 
et al., 2010). Contrairement aux neurones et aux autres cellules gliales, les microglies sont 
dÕorigine hmatopotique, et leur principale caractristique est la rapidit de leur activation 
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en rponse aux vnements pathologiques (Hailer et al., 2008 ; Loane et al., 2010). Dans les 
conditions physiologiques, les microglies ne sont pas passives ou inactives. Elles sont en 
mode "standby" quipes de capteurs ou de rcepteurs situs sur leurs ramifications, 
pouvant dtecter dans leur microenvironnement l'activit normale des neurones et les 
diffrents neurotransmetteurs et signaux qui sont mis des diffrentes rgions du SNC. De 
plus, elles peuvent dtecter l'apparition, les concentrations inhabituelles ou les aspects 
modifis des facteurs solubles et insolubles et par la suite informer  propos des dangers ou 
















Figure 5 : La BHE endommage et les diffrentes sources cellulaires de la neuro-inflammation 
 la suite dÕun TC (DÕaprs Ziebell & Morganti-Kossmann, 2010). 
 
LÕactivation de la microglie est une composante cl dans le systme de dfense du 
parenchyme crbral contre les traumatismes, ainsi que les infections, lÕischmie, les 
tumeurs et les maladies neurodgnratives. Son activation semble prcder toutes autres 
ractions crbrales et consiste de lÕadoption dÕun phnotype cellulaire Ç ambode È 
(Kreutsberg et al., 1996) (Fig.6). Les effets bnfiques de lÕactivation microgliale sont 
associs  leur participation au nettoyage,  la rparation et  la rgnrescence neuronale 
suite  un endommagement neuronal (Loane et al., 2010). Elles sont capables de dtruire le 
dbris potentiellement dltre (Takahashi et al., 2005) et promouvoir la rparation cellulaire 
en secrtant des facteurs de croissance (Elkabes et al., 1996). Les microglies actives 
produisent galement une grande varit de mdiateurs pro-inflammatoires et 
neurotoxiques, et cÕest pour cela que leur activation excessive ou persistante peut devenir 

























Figure 6: Les consquences de lÕactivation microgliale post-TC. 
 
LA REPONSE DES MICROGLIES AU TRAUMATISME CRANIEN  
 
Les microglies jouent un rle primordial dans la rponse neuro-inflammatoire 
dclenche par le TC (Loane et al., 2010). Elles ragissent presque immdiatement au 
trauma crbral en subissant des modifications morphologiques, altrant leur statut ramifi 
en ambode, en se prolifrant, en migrant vers le site de lsion et en scrtant des 
diffrents mdiateurs pro-inflammatoires (Hailer et al., 2008 ; Saijo et al., 2011) (Fig. 7). Les 
microglies actives sont galement prsentes dans des sites loigns de la lsion primaire 
(Aihara et al., 1995). LÕactivation des cellules microgliales est trs prcoce chez lÕhomme et 
peut persister des mois post-TC (Beschorner et al., 2002 ; Gentleman et al., 2004). Ce profil 
dÕactivation microgliale est aussi prsent dans les modles murins de TC exprimental, o 
lÕactivation microgliale est observe jusquÕ plusieurs semaines ou mois post-TC (Csuka et 
al., 2000 ; Raghavendra et al., 2000). 
 
La microglie active est capable de dtruire le dbris potentiellement dltre 
(Takahashi et al., 2005) et de promouvoir la rparation cellulaire en secrtant des facteurs 
de croissance, tels que le transforming growth factor ! (TGF!), le nerve growth factor (NGF), 
lÕIL-10 et lÕIL-1 receptor antagonist (IL-1ra)  (Elkabes et al., 1996).  Cependant, lÕactivation 
microgliale excessive et prolonge est plutt connue pour ses effets dltres, notamment la 
scrtion des substances cytotoxiques, telles que le monoxyde dÕazote (NO), des protases, 
des drivs de lÕacide arachidonique, des acides amins excitateurs, des cytokines et des 
chimiokines (Rappert et al., 2004 ; Morganti-Kossmann et al., 2007 ; Israelsson et al., 2008) 
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(Fig. 7, 8). La synthse excessive de ces mdiateurs inflammatoires est associe au 
dveloppement des lsions crbrales (Allan et al., 2003). En effet, plusieurs gnes associs 
 la neuro-inflammation ont un profil de surexpression pendant la phase aigu post-TC chez 
les rats et les souris (Kobori et al., 2002 ; Natale et al., 2003). Des tudes focalises sur les 
gnes associs aux microglies ont pu montrer que des marqueurs dÕactivation microgliale 
(ex.CD68, MHCII) et dÕexpression des chemokines (ex. CXCL10, CXCL6) sont 
significativement augments post-TC (Israelsson et al., 2008). En outre, la quantit dÕANRm 
dÕune cytokine cl dans la rponse inflammatoire, lÕIL-1!, est  augmente pendant les 
premires heures post-TC et semble suivre le profil dÕactivation microgliale (Fan et al., 1995). 
Les effets dltres de lÕIL-1! sont dus  lÕactivation de son rcepteur transmembranaire  
IL-1R1, qui est fortement exprim par les microglies et les neurones (Pinteaux et al., 2002). 
Par ailleurs, il a t montr que ce rcepteur est essentiel pour lÕactivation microgliale et 
lÕinduction de nombreux mdiateurs pro-inflammatoires post-TC (Basu et al., 2002). En 
dehors de son activit directe, lÕIL-1! est donc indirectement dltre, en stimulant des 




Figure 7 : Le double rle de la microglie active (adapt de Loane & Byrnes, 2010). 
 
Nombreuses tudes ont dmontr lÕintrt thrapeutique de lÕinhibition microgliale et 
de la suppression immunitaire dans le TC et le SCI (Carlson et al., 1998 ; Kamiska et al., 
2004 ; Sosa et al., 2005 ; Ibarra et Diaz-Ruiz, 2006, Bye et al., 2007 ; Hailer et al., 2008 ; 
Lloyd et al., 2008). En outre, la suppression de la production dÕIL-1! dans les modles 
exprimentaux de TC a t dmontre capable de protger les neurones, rduire lÕÏdme 
crbral et amliorer la rcupration cognitive et fonctionnelle (Tehranian et al., 2005, 
Claussen et al., 2011).   
 47 
Plus tardivement, la dgnrescence rtrograde de neurones qui sont connects  la 
structure endommage va entraner une ventuelle atrophie crbrale, voire un 
largissement des ventricules (vntriculomgalie), associs  une cicatrice gliale, qui 
constitue une barrire physique empchant la rgnrescence  des neurones. La 
dgnrescence Wallrienne des axones est une consquence directe du TC, due  la mort 
des corps cellulaires, et elle est favorise par la neuro-inflammation (Lingor et al., 2012). La 
dgnrescence Wallrienne est plus lente dans le SNC que dans le SNP, et les microglies-
macrophages du SNC peuvent rester sur le site de lsion pour plusieurs annes post-TC 
(Ramlackhansingh et al., 2011). Bien que les microglies valus tardivement post-TC 
possdent un phnotype ÔactivÕ, ils ne librent pas de cytokines pro-inflammatoires (Palin et 
al., 2008). 
En effet, les donnes rcentes de la littrature suggrent que les microglies ont des 
phnotypes trs distincts (M1 et M2) et quÕils peuvent exercer un effet soit toxique, soit 
protecteur sur les neurones (Colton, 2009 ; Henkel et al., 2009) (Fig. 8). Selon cette 
proposition, les microglies actives classiquement (M1) sont cytotoxiques du fait de la 
scrtion de facteurs pro-inflammatoires qui sont dltres pour les neurones et qui incluent 
des cytokines telles que le TNF-" et lÕIL-1, des RLs tels que le NO et les superoxyde, des 
mtabolites des acides gras tels que les eicosanodes et l'acide quinolinique (Liu & Hong, 
2003). En revanche, les microglies actives de faon alternative (M2) bloquent les rponses 
pro-inflammatoires et produisent des niveaux levs de cytokines anti-inflammatoires ainsi 




Figure 8 : Schma reprsentatif de lÕactivation microgliale post-TC (Loane & Byrnes, 2010).  
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LÕastrocyte est le type cellulaire prdominant de lÕunit neuro-vasculaire (Laird et al., 
2008). Les astrocytes sont anatomiquement en juxtaposition  la fois des neurones et des 
vaisseaux sanguins. Ils contribuent  la formation de la BHE, rgularisent le dbit sanguin 
crbral en rponse  l'activit neuronale, fournissent les substrats mtaboliques pour les 
neurones et rgularisent la balance oxydative dans le cerveau. Les astrocytes expriment de 
manire constitutive des transporteurs ioniques et plusieurs rcepteurs aux 
neurotransmetteurs. Ils contribuent au maintien de la concentration dÕions et  la clairance du 
glutamate de la fente synaptique, ce qui indique un rle important dans la rgulation du pH 
du cerveau et de l'excitabilit neuronale. Ils jouent encore un rle dans la libration des 
facteurs solubles qui stimulent la signalisation et la survie neuronale, et la plasticit 
synaptique (Laird et al., 2008). La reconnaissance de l'importance des astrocytes dans le 
fonctionnement du cerveau a pris de lÕampleur grce aux observations rcentes de la 
signalisation interastrocytaire, ainsi que la signalisation bidirectionnelle entre les neurones et 
les astrocytes au cours de l'activit synaptique (Seth & Koul, 2008). Dans lÕensemble, les 
astrocytes ont un rle actif dans la rgulation de la physiologie crbrale en plus de leur rle 
du soutien structurel (Laird et al., 2008). 
Cependant, en dehors de leur activit rparatrice et protectrice, les astrocytes sont 
potentiellement dltres suite  un TC, en favorisant lÕaggravation des lsions secondaires 
post-traumatiques (Laird et al., 2008).  
 
LA REPONSE DES ASTROCYTES AU TRAUMATISME CRANIEN  
 
Suite au TC, aussi bien chez lÕanimal que chez l'homme, les astrocytes sÕactivent, en 
subissant une hypertrophie et une hyperplasie cellulaires, des prolongements 
cytoplasmiques et une augmentation de l'expression de Ç Glial Fibrillary Acidic Protein È 
(GFAP), une protine du filament intermdiaire du cytosquelette exprime par les astrocytes. 
On parle alors dÕune astrogliose. Une concentration srique importante de la GFAP dans le 
srum et le LCR des patients traumatiss crniens est gnralement associe  un mauvais 
profil clinique (Laird et al., 2008). Les astrocytes sont prsents autour de la lsion ds 3 jours 
et jusquÕ plusieurs mois post-TC (Dietrich et al., 1999; van Landeghem et al., 2006) et 
produisent diffrents mdiateurs, tels que des cytokines pro- et anti-inflammatoires, des 
chimiokines, des MMPs (en particulier la MMP-3) et du NO. Ces composants participent  
lÕlimination des tissus endommags et crent un milieu favorable pour la rponse 
rparatrice cicatricielle (Laird et al., 2008). Celle-ci permet dÕisoler la rgion endommage 
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pour empcher une rponse inflammatoire excessive et ainsi limiter la dgnrescence 
neuronale aux alentours (McGraw et al., 2001). Les astrocytes jouent galement un rle 
essentiel dans la rparation de la BHE, et leur ablation entrane une augmentation de 
lÕÏdme vasognique post-TC  (Faulkner et al., 2004). 
Bien quÕils soient impliqus dans la protection et la rparation du tissu crbral aprs 
le TC, des donnes contradictoires montrent que les lsions crbrales pourraient tre 
corrles  lÕactivation des astroglies. En effet, la cicatrice forme par les astrocytes 
empche ventuellement la rgnrescence des neurones et la remylinisation des axones 
dans les lsions traumatiques crbrales (Carmen et al., 2007) et mdullaires (Menet et al., 
2003). En outre, des tudes chez lÕhomme et chez les rongeurs ont montr que le TC induit 
une diminution de transporteurs de glutamate GLT-1 et GLAST, au sein des astrocytes, 
ayant comme consquence un dysfonctionnement de la rgulation du niveau de glutamate 
par les astrocytes (Beschorner et al., 2007). Ces rsultats suggrent que la rponse 
excitotoxique post-TC pourrait tre favorise par lÕincapacit des astrocytes  maintenir 
lÕhomostasie glutamatrgique. Par consquent, la viabilit et le bon fonctionnement des 
astrocytes semblent tre des lments critiques.  
 
2.3. Les cellules sanguines   
 
La rponse neuro-inflammatoire post-TC fait intervenir diffrentes varits de cellules 
sanguines de la priphrie (Fig. 9), mise en vidence dans des modles exprimentaux ainsi 
que chez les patients traumatiss crniens (Hausmann et al., 1999; Morganti-Kossmann et 
al., 2007). Aprs le TC, des cellules sanguines circulantes sont attires par des molcules 
chimiotactiques vers les tissus lss. Elles se mettent  rouler le long de la paroi 
endothliale, adhrent  cette paroi grce  des molcules dÕadhsion, et enfin elles passent 
entre les cellules endothliales afin dÕatteindre le tissu crbral ls et dÕtre actives. Par la 
suite, elles phagocytent les cellules mortes et les dbris cellulaires et produisent des facteurs 
neurotrophiques en favorisant la rparation tissulaire crbrale. DÕautre part, elles aggravent 
les dommages post-traumatiques en librant des substances dltres comme des 
cytokines pro-inflammatoires, des enzymes telles que des protases, des MMPs et des RLs 
tels que les anions superoxyde et du NO suite  lÕactivation de la NOS2. 
Les neutrophiles polymorphonuclaires (PMNs) sont les premires cellules infiltres 
dans le parenchyme crbral suite  une lsion de la BHE. Ils apparaissent rapidement 
aprs le trauma et participent directement  lÕaggravation des lsions secondaires, tels que 
lÕÏdme crbral (Lindbom et al., 2003). Chez lÕhomme, lÕapparition des PMNs dans le 
parenchyme crbral est trs prcoce, vers 2h aprs le trauma, et peut persister jusquÕ  
4 semaines post-TC (Hausmann et al., 1999). Dans les modles de TC exprimental, 
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lÕaugmentation de neutrophiles a t montre trs significative pendant les premires 24h 
post-trauma (Soares et al., 1995). Leur adhsion est mdie par la protine lÕICAM-1 
(endothlial intercellular adhesion molecule), dont lÕexpression est augmente dans les 
modles de TC exprimental (Carlos et al., 1997). Quand les PMNs sont recruts au site de 
la lsion, ils librent une plthore des mdiateurs vasoactifs et des substances cytotoxiques 
telles que les RLs, des protases et des cytokines pro-inflammatoires, qui sont toutes 
susceptibles dÕaltrer la permabilit de la BHE (Lenzlinger et al., 2001). Dans une tude 
mene sur des modles de TC et de SCI, le recrutement des PMNs a t observe dans la 
zone de rupture de la !"#, suggrant un rle des PMNs dans lÕaltration de la permabilit 
vasculaire et le dveloppement des lsions secondaires (Schnell et al., 1999). En outre, chez 
lÕhomme, les concentrations dÕICAM-1 soluble dans le LCR sont corrles  la rupture de la 
BHE dans les TC svres (Pleines et al., 1998). Par ailleurs, il a t montr que la dpltion 
des neutrophiles entrane une rduction de lÕÏdme crbral suite  un TC chez la souris 
(Kenne et al., 2012). Cependant, les stratgies ayant comme cible la dsactivation des 
PMNs ne se sont pas avres intressantes par rapport  leur effet sur la permabilit de la 
BHE (Whalen et al., 1999, Kenne et al., 2012). 
 
 
Figure 9 : Reprsentation schmatique de la cintique post-TC des cellules inflammatoires. 
 
Les tudes immunologiques ont aussi dmontr la prsence de macrophages infiltrs 
ainsi que de lymphocytes de type Ç natural killer È (NK), de type T cytotoxique, ainsi que de 
type T suppresseur, qui sont prsents au niveau du parenchyme crbral prcocement et qui 
atteignent leur pic  48h voire  7 jours aprs le TC, selon le modle exprimental utilis 
(Holmin et al., 1995 ; Soares et al., 1995; Clausen et al., 2007). Il est important de souligner 
que la plupart des tudes ne diffrencient pas les macrophages des cellules microgliales, car 
ces deux cellules sont issues de la ligne monocytaire et expriment les mmes marqueurs 
cellulaires (ex. CD11b) au moment de l'activation, ce qui fait que le rle des macrophages 
reste encore peu tudi dans les maladies du SNC. Quant aux lymphocytes, les donnes sur 








leur infiltration suite au TC sont limites. LÕinfiltration lymphocytaire arrive en gnral plus 
tardivement par rapport  celle des PMNs (Degos et al., 2008). Ils infiltrent le parenchyme 
crbral dans 2-3 jours, selon le modle de TC tudi (Holmin & Mathiesen, 1995; 
Lenzlinger et al., 2001). Le rle exact des lymphocytes T dans les lsions crbrales 
secondaires post-TC nÕest pas encore lucid, mais il semble tre  la fois bnfique, via 
des activits anti-inflammatoires et neuroprotecteurs, et dltre, en exacerbant les lsions 
crbrales post-TC (Fee et al., 2003 ; Arumugam et al., 2005).  
 
3. LES COMPOSANTS MOLECULAIRES IMPLIQUES DANS LE PROCESSUS NEURO-
INFLAMMATOIRE POST-TC 
 
Comme prcdemment dtaill, les sources cellulaires des mdiateurs de la neuro-
inflammation sont les neurones, les cellules gliales (astrocytes et microglies) rsidentes du 
SNC, ainsi que les cellules infiltres dans le parenchyme crbral telles que les PMNs, les 
monocytes/macrophages et les lymphocytes, qui provoquent une augmentation de 
mdiateurs de lÕinflammation au niveau local. Ces mdiateurs sont des cytokines pro- et anti-
inflammatoires, des molcules d'adhsion, des enzymes et des RLs. Leur expression ainsi 
que leur production sont augmentes au niveau crbral et au niveau systmique, soulignant 
leur rle dans le processus neuro-inflammatoire.  
 
3.1. Les cytokines 
 
La cascade inflammatoire active aprs un TC est mise en jeu par la libration des 
cytokines pro- et anti-inflammatoires, qui sont des polypeptides, dtectables normalement 
dans les tissus sains et rapidement surexprims en rponse aux situations pathologiques et 
au stress. Outre leur implication dans les processus immunitaires, les cytokines agissent 
aussi comme mdiateurs de la communication intercellulaire et jouent un rle essentiel dans 
l'homostasie tissulaire de l'organisme adulte (Wang & Shuaib, 2002; Ziebell & Morganti-
Kossmann, 2010). Compte tenu de leurs proprits fonctionnelles, les cytokines drives 
des neurones sont principalement impliques dans la communication cellulaire, tandis que 
les cytokines drives des cellules gliales ont un rle de mdiateur dans la croissance 
neuronale, la survie et la rparation. Leur taux augmente suite  certaines maladies 
neurodgnratives et accidents crbraux (Ziebell & Morganti-Kossmann, 2010).  
LÕensemble des donnes cliniques et exprimentales soulignent le rle primordial des 
cytokines dans la phase neuro-inflammatoire post-TC (Lucas et al., 2006; Morganti-
Kossmann et al., 2007). Elles peuvent activer directement la capacit immunitaire des 
neurones, des microglies, des astrocytes, des macrophages et des cellules endothliales 
crbro-vasculaires. Les cytokines activent les cellules gliales, et ces dernires produisent 
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des cytokines en rponse aux stimuli in vitro et in vivo (Giulian et al., 1986 ; Loane et al., 
2010). 
 
Parmi les diffrentes cytokines, les interleukines IL-1, IL-6 et IL-10 ainsi que les TNF$ 
et TGF! semblent jouer un rle primordial dans la rponse immunitaire post-TC (Wang & 
Shuaib, 2002; Morganti-Kossmann et al., 2007; Ziebell & Morganti-Kossmann, 2010). Dans 
les modles exprimentaux, ainsi que chez les patients traumatiss crniens, les 
concentrations de ces cytokines sont augmentes dans le parenchyme crbral (Hutchinson 
et al., 2007), le LCR (Kossmann et al., 1996; Shiozaki et al., 2005) et le plasma (Arand et al., 
2001) ds les premires heures qui suivent le trauma. Les microglies et les macrophages 
activs sont les principales sources cellulaires de cytokines, mme si les astrocytes, les 
PMNs, les lymphocytes T et les cellules endothliales en produisent galement. 
 
La famille de lÕIL-1 (IL-1!, lÕIL-1", LÕIL-1 receptor antagonist (IL1ra) et lÕIL-18) joue un 
rle bien tabli dans la rponse inflammatoire post-traumatique. Tous les membres de cette 
famille sont exprims dans le SNC sain et sont surexprims suite  un trauma crnien 
(Helmy et al., 2011). Les microglies, les astrocytes, les oligodendrocytes et les neurones 
sont tous capables de synthtiser lÕIL-1 et expriment galement le rcepteur de signalisation 
de lÕIL-1 (Fogal & Hewett, 2008). LÕIL-1! constitue, plus prcisment, la cytokine la mieux 
tudie dans le TC exprimental.  Sa production est significativement augmente dans le TC 
exprimental, de 1h jusquÕau moins 12h post-TC selon le modle exprimental (Vecil et al., 
2000 ; Kamm et al., 2006 ; Brough et al., 2011), et cette augmentation a t galement 
rapporte dans le LCR et le cerveau humain suite  un TC (Fogal & Hewett, 2008). 
LÕaugmentation de la concentration de lÕIL-1! est associe  lÕaggravation des dommages 
secondaires dans les modles animaux de TC, et son inhibition entrane des effets anti-
inflammatoires, anti-Ïdmateux et neuroprotecteurs (Clausen et al., 2009, 2011). 
 
LÕInterleukine-6 (IL-6) est galement bien connue pour son rle neuro-inflammatoire. 
Elle est produite par les cellules endothliales, les astrocytes, les microglies et les neurones, 
et elle est dtectable ds 1h post-TC (Morganti-Kossmann et al., 2007). Il a t dcrit quÕun 
taux lev dÕIL-6 est associ  un mauvais pronostic (Winter et al., 2004). LÕIL-6 joue un 
double rle dans la neuro-inflammation post-TC, ayant  la fois des proprits anti-
inflammatoires, telles que l'inhibition du TNF$ et l'induction de l'IL-1ra, et des proprits 
inflammatoires, en agissant sur le chimiotactisme par la production des chimiokines et 
l'expression des molcules d'adhsion (Morganti-Kossmann et al., 2007). 
 
Le TNF" est une cytokine pro-inflammatoire de 17 kDa dont la production est 
rapidement augmente suite  une lsion crbrale telle que le TC,  lÕorigine de dommages 
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secondaires. Dans des modles exprimentaux, il est dtectable ds 1h post-TC et semble 
atteindre son maximum  4h post-TC (Shohami et al., 1994; Knoblach et al., 1999). En tant 
que mdiateur prcoce, il exerce plusieurs fonctions dcrites ci-dessus pour lÕIL-1. Le TNF" 
affecte lÕintgralit de la BHE, favorisant lÕÏdme crbral, le recrutement des leucocytes et 
la production massive dÕun grand nombre de cytokines pro- et anti-inflammatoires, des 
chimiokines et des molcules d'adhsion (Lenzlinger et al., 2001). CÕest pour cela que son 
inhibition dans la phase aigu pourrait exercer des effets protecteurs, en diminuant la 
formation dÕÏdme et en amliorant la rcupration fonctionnelle (Knoblach et al., 1999 ; 
Shohami et al., 1999). Pourtant, des donnes contradictoires ont galement attribu un rle 
bnfique au TNF". Plus prcisment, lÕinduction du NGF dans les astrocytes par le 
TNF" pourrait tre un des mcanismes par lequel les cytokines pro-inflammatoires exercent 
un effet protecteur (Shohami et al., 1999 ; Kuno et al., 2006).  
 
Le TGF-§ et lÕIL-10 sont parmi les diffrentes cytokines ayant un rle bnfique dans 
le TC. Ils exercent des effets immunosuppresseurs via lÕinhibition des cytokines pro-
inflammatoires telles que le TNF", lÕIL-1 et lÕinterfron (IFN)-#. Le TGF-§ est 
significativement prsent dans le LCR  24h, tandis que les niveaux d'IL-10 augmentent au 
cours des premires 24 heures post-TC en corrlation avec la diminution du TNF" 
(Morganti-Kossmann et al., 2007). 
 
3.2. Les chimiokines 
 
Les chimiokines regroupent environ 50 petites protines de 8  14 kDa qui rgulent 
l'activation et la migration des leucocytes et jouent un rle fondamental dans l'embryogense 
du systme nerveux, l'homostasie et dans la dfense de lÕorganisme (Lynch, 2009 ; 
Ransohoff, 2009). Dans le SNC, les chimiokines sont scrtes par les cellules gliales et les 
neurones. Ces cellules expriment galement une varit de rcepteurs de chimiokines. De 
nombreuses donnes ont montr la contribution des chimiokines, telles que lÕlL-8, au 
dveloppement des lsions crbrales secondaires, principalement  cause de leur 
participation au recrutement des leucocytes activs au sein de la lsion (Ziebell & Morganti-
Kossmann, 2010). Elles contribuent galement  lÕaugmentation de la permabilit de la 
BHE et  la formation dÕÏdme crbral (Stamatovic et al., 2006). En effet, des 
concentrations leves de l'IL-8 ont t dtectes dans le LCR humain post-TC, et elles ont 
t associes  un dysfonctionnement svre de la BHE (Kossmann et al., 1997). 
Cependant, lÕIL-8 est aussi capable de stimuler la production de NGF par les astrocytes in 
vitro, suggrant quÕelle pourrait exercer des effets neurotrophiques dans certains contextes 
(Morganti-Kossmann et al., 2001).  
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3.3. Les molcules dÕadhsion 
 
Trois grandes familles de molcules dÕadhsion interviennent dans les interactions 
entre les leucocytes et lÕendothlium : les slctines, les membres de la superfamille des 
immunoglobulines et les intgrines (Man et al., 2007). 
Les molcules dÕadhsion intercellulaires (ICAM-1 et -2) et vasculaire  
(VCAM-1) sont des immunoglobulines qui jouent un rle dans lÕadhsion des PMNs aux 
cellules endothliales. Les interactions dÕICAM-1 ou de VCAM-1 avec les intgrines, 
permettent de ralentir et dÕorienter les PMNs vers la zone lse. Les molcules dÕadhsion 
participent ainsi  l'infiltration des leucocytes dans le parenchyme crbral aprs un TC 
(Lynch, 2009). Une expression accrue des molcules dÕadhsion, telles que lÕICAM-1, est 
observe dans diffrents modles de TC, et elle est dtectable ds 3h jusquÕ 3  7 jours 
(Williams et al., 2007). En pr-clinique et en clinique, une augmentation dÕICAM-1 est 
galement corrle avec un mauvais pronostic (Williams et al., 2007). 
 
3.4. Les mtalloprotases de la matrice extracellulaire (MMPs) 
 
Les MMPs sont des enzymes gnralement distribues de manire ubiquitaire, 
synthtises sous forme de pro-enzyme (zymognes ou proMMP) qui devient active une fois 
clive (Yong et al., 2001). Les macrophages et les PMNs sont des sources importantes des 
MMPs (Pagenstecher et al., 1998). Les neurones, les astrocytes, les microglies et les 
cellules endothliales peuvent galement produire des MMPs (Wang et al., 2002b). Ces 
enzymes jouent un rle physiologique en participant  lÕapoptose, le dveloppement 
embryonnaire, la migration cellulaire, lÕangiogense et le remodelage tissulaire.  
Dans des conditions physiopathologiques, comme  le cancer, la maladie d'Alzheimer 
ou l'ischmie crbrale, ces enzymes dgradent l'intgrit de composants de la matrice 
extracellulaire, comme les glycoprotines de la lame basale, la fibronctine, la laminine, les 
protines des jonctions serres et les collagnes, qui sont tous composants structuraux de la 
BHE (Bauer et al., 2010). Dans le TC et lÕischmie crbrale, les MMPs peuvent dgrader 
diffrents constituants de la lame basale entourant les vaisseaux sanguins et, par 
consquent, elles participent  la formation de lÕÏdme et de lÕhmorragie, ainsi quÕau 
dveloppement des lsions secondaires (Mori et al., 2002). Les principales MMPs tudies 
dans le TC et ayant un rle dans la dgradation de la BHE, sont la MMP-2 et la MMP-9 
(Yong et al., 2001). LÕaugmentation de lÕactivit proMMP-9 est corrle  une augmentation 
de la permabilit de la BHE et  la formation dÕun Ïdme (Shigemori et al., 2006). De plus, 
il a t montr que lÕinhibition non slective des MMPs rduit la permabilit de la BHE et 
lÕÏdme crbral post-TC (Shigemori et al., 2006), soulignant le rle dltre des MMPs 
dans les consquences post-traumatiques. 
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3.5. NO, NO synthases (NOS) et cyclo-oxygnases (COX) 
 
Le NO est le radical libre synthtis par les NO synthases (NOS), via lÕoxydation 
squentielle qui transforme l'acide amin L- arginine en L-citrulline. Trois isoformes de NOS 
ont t identifis, la NOS neuronale (NOSn ou NOS1), majoritairement exprime par les 
neurones, la NOS endothliale (NOSe ou NOS3), principalement exprime par les cellules 
endothliales et la NOS inductible (NOSi ou NOS2) Ca
2+- indpendante, qui est exprime 
dans les cellules musculaires lisses, les PMNs, les neurones, les macrophages, les 
astrocytes et les oligodendrocytes. LÕexpression de la dernire est stimule en rponse  
diffrents mdiateurs pro-inflammatoires, aux endotoxines, ainsi quÕ dÕautres stimuli (Pannu 
& Singh, 2006). La synthse de NO  partir de 2 isoformes constitutives, NOS1 et NOS3, est 
Ca2+- dpendante, et cÕest pour cela quÕun certain nombre d'agonistes qui affectent le niveau 
de Ca2+ intracellulaire interfrent galement avec la synthse du NO (Pannu & Singh, 2006). 
A part sa fonction physiologique, qui est principalement  la vasodilatation et la 
transduction des signaux impliqus dans la plasticit synaptique et la neurogense, le NO 
peut galement gnrer des espces ractives de l'azote, telles que le di-azote tri-oxyde 
(N2O3) et le proxynitrite (ONOO
-), qui sont neurotoxiques et bien prsents dans les 
conditions inflammatoires et neurodgnratives (Pannu & Singh, 2006). 
Des tudes cliniques et prcliniques ont montr que lÕARNm et lÕexpression de la 
NOS2 sont augments aprs un TC (Gahm et al., 2000 ; Jafarian-Tehrani et al., 2005). Plus 
prcisment, lÕexpression de la NOS2  est dtectable  partir de 6h et jusquÕ 72h post-TC, 
alors que chez lÕhomme, son expression peut persister jusquÕ 8 jours post-TC (Orihara et 
al., 2001; Gahm et al., 2002). De plus, une augmentation biphasique et massive du niveau 
de NO a t dcrite, dfinissant une premire vague dans les premiers 5  30 minutes et 
dÕune deuxime plus tardive, vers 6h post-TC (Cherian et al., 2004).  
Les travaux du laboratoire ont t les premiers  montrer le rle dltre de la NOS1. 
Selon ceux-ci, lÕinhibition slective de la NOS1 entrane une attnuation des consquences 
histologiques et fonctionnelles aprs un TC chez la souris (Msenge et al., 1996). En outre, 
lÕinhibition slective de la NOS2 dans la phase aigu post-TC a t dmontr capable de 
rduire les dficits histologiques et fonctionnels (Jafarian-Tehrani et al., 2005; Louin et al., 
2006). LÕensemble des donnes du laboratoire et celles de la littrature souligne le rle 
dltre de la NOS2 dans la phase aigu du TC, ainsi que lÕintrt thrapeutique de son 
inhibition. Cependant, des tudes avec des souris NOS2
-/- montrent que la NOS2 pourrait 
jouer aussi un rle neuroprotecteur (Bayir et al., 2005).  
Les cyclo-oxygnases (COX) sont une famille dÕenzymes impliques dans la 
transformation de l'acide arachidonique issu des phospholipides membranaires en 
prostaglandines (PGs) et thromboxane. Il existe,  ce jour, trois isoformes des COX, la  
 56 
COX-1 et -2, et la COX-3 (ou COX-1b) qui sont issues de l'pissage alternatif du gne de la 
COX-1. LÕexpression de la COX-1 est constitutive, mais une augmentation de son 
expression a t observe post-TC,  la fois chez lÕhomme et chez les rongeurs (Schwab et 
al., 2001 ; 2002). La COX-2 est majoritairement inductible, et exprime principalement par 
les microglies, les macrophages et les cellules endothliales. Dans les conditions 
physiopathologiques, les cytokines, les facteurs de croissance ainsi que les endotoxines 
bactriennes peuvent stimuler lÕexpression de la COX-2 (Phillis et al., 2006). LÕactivation de 
la COX-2 entrane par la suite une production de prostaglandines, de thromboxane et de 
RLs, qui participent  diffrentes tapes inflammatoires, telles que la coagulation et la 
douleur (Strauss & Marini, 2002). 
Dans les modles exprimentaux de TC, lÕexpression de la COX-2 est observe ds 
2-6h post-TC et peut durer jusquÕ 7 jours (Strauss et al., 2000). Cependant, le rle jou par 
cette enzyme dans le TC reste controvers.  
 
En conclusion, le TC dclenche une raction inflammatoire qui est dpendante de la 
svrit et du site de lÕimpact. CÕest un ensemble de cascades complexes qui peut tre  la 
fois bnfique, par rapport  la rparation et la cicatrisation du tissu, mais surtout dltre 
quand elle est excessive et/ou persistante. Cette  rponse implique lÕintervention de 
diffrents types cellulaires,  la fois centrales et priphriques, et conduit  lÕexpression et la 
libration de plusieurs mdiateurs neuro-inflammatoires qui participent ventuellement au 
dveloppement des lsions secondaires, avec notamment la formation dÕun Ïdme crbral 
et lÕaggravation des lsions focales et diffuses. Ces dernires sont caractrises par 
lÕaccumulation de la glycoprotine !APP au sein des axones lss. En outre, 
lÕenvironnement neuro-inflammatoire post-TC est associ  la perturbation de la protolyse 
du !APP, en dfaveur de sa forme soluble sAPP", qui est une protine neuroprotectrice 
endogne. Plus tardivement, cet environnement post-lsionnel complexe va engendrer une 
atrophie crbrale et une ventriculomgalie, souvent accompagnes dÕune cicatrice gliale. 
Ces modifications biochimiques et histologiques sont galement traduites par des 
dysfonctionnements sensorimoteurs, et cognitifs, associes  un risque accru de la survenue 
tardive de lÕpilepsie ou des troubles neurodgnratifs.  
En raison de lÕvidence du rle neuroprotecteur de la sAPP" et de la perturbation de 
sa production post-TC, la stimulation de la voie non-amylodognique du !APP semble tre 




CHAPITRE 3 : LE PRECURSEUR DU PEPTIDE BETA AMYLOìDE ET SA PROTEOLYSE  
PAR LES SECRETASES   
 
1. LE PRECURSEUR DU PEPTIDE BETA AMYLOIDE (!APP) 
 
1.1.  Gnralits 
 
 Le !APP fait partie dÕune famille des protines comprenant galement des APLP 
(pour Ç Amyloid Precursor-Like Proteins È)  qui est trs bien conserve sur le plan de 
lÕvolution (Van den Hulk et al., 2001). Elle est une grande protine transmembranaire 
encode par un seul gne situ sur le chromosome 21, et elle est prsente dans toutes les 
cellules, y compris les neurones, au poids molculaire de 100  135 kDa (Selkoe et al., 
1988 ; Turner et al., 2003). Il existe quatre isoformes de !APP (APP770, APP751, APP733 et 
APP695) dont la variation de lÕexpression au cours du dveloppement suggre leur implication 
diffrentielle dans lÕontogense du SNC.  
 Le !APP est transporte le long de la voie de scrtion du rticulum endoplasmique 
 lÕappareil Golgi puis  la membrane plasmique (Tomimoto et al., 1995). Il prsente des 
distributions membranaires variables selon les diffrentes rgions du cerveau. Dans 
lÕhippocampe, le !APP est retrouv de faon spcifique sur les membranes pr-synaptiques, 
alors que dans le cervelet il est localis aux membranes pr- et post-synaptiques (Ribaut-
Barrassin et al., 2000). La coexistence de ces deux types dÕorganisation au sein des 
synapses nÕa pas de signification physiologique connue mais donne des indications sur une 
ventuelle fonction dans la maintenance structurale des synapses. La demi-vie du !APP est 
relativement courte et la protine tant rapidement clive ou internalise vers les endosomes 
(Weidemann  et al., 1989). 
  Le !APP peut subir deux voies de protolyse, la voie physiologique ou non-
amylodognique, qui est sous le contrle des enzymes "$scrtases et  
#-scrtases, gnrant la partie soluble sAPP", qui est une protine neuroprotectrice 
endogne (Thornton et al., 2006 ; Corrigan et al., 2011 ; 2012 ; Kgel et al., 2011) (Fig. 11). 
LÕautre voie de protolyse, la voie amylodognique, apparat plutt dans des conditions 
pathologiques et neuro-inflammatoires, comme la maladie dÕAlzheimer (OÕBrien et Wong, 
2011). Elle est sous le contrle des enzymes ! et #-scrtases, responsables de la 
production du peptide neurotoxique A! (De Strooper et Annaert, 2000) (Fig. 12). La 
localisation du gne codant du !APP sur le chromosome 21 explique pourquoi les patients 
atteints de trisomie 21 sont trs souvent touchs par la maladie dÕAlzheimer ou par une 
dmence vasculaire, due  des dpts amylodes dans la paroi des vaisseaux (Perluigi et 
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al., 2012). En raison de lÕvidence de la perturbation du mtabolisme du !APP au cours de 
certaines maladies neurodgnratives, de nombreuses recherches se sont focalises sur la 
comprhension des rles physiologiques du !APP et de ses drivs (Turner et al., 2003 ; 
Chasseigneaux et al., 2012).  
 
1.2.  La structure et le rle physiologique du !APP 
 
Le §APP est compos dÕun domaine extracellulaire long N-terminal, qui contient la 
structure dÕun facteur de croissance suivi par un site de liaison pour le cuivre (CuBD)  
(Fig. 10). Ces deux rgions constituent ensemble le domaine riche en cystine de la 
molcule, considr comme un mdiateur important de la plasticit, la croissance et les 
interactions neuronales, et qui semble tre  lÕorigine des effets neuroprotecteurs produits 
par la sAPP" (Corrigan et al., 2011). Le §APP contient galement un domaine acide, un 
domaine glucidique, une partie transmembranaire o se trouve le site de clivage des  
§-scrtases (responsables de la production du peptide neurotoxique A§) et, enfin, une 
queue cytosolique C-terminale (Fig. 10). Certains isoformes du §APP contiennent galement 
un inhibiteur des protases de type Kunitz (KPI) et un OX-2, qui se trouvent entre les 
domaines acide et glucidique de la molcule (Turner et al., 2003 ; Corrigan et al., 2011). 
 Malgr le nombre important dÕtudes ralises sur le !APP, les vritables fonctions 
de cette protine ne sont pas encore entirement lucides. Il jouerait un rle dans la 
formation des synapses, la plasticit neuronale et la potentialisation  long terme (Priller et 
al., 2006), et pourrait galement agir comme un rcepteur membranaire et/ou comme une 
molcule dÕadhsion et rguler la transduction du signal vers lÕintrieur de la cellule 
(Okamoto et al., 1995 ; Brouillet et al., 1999 ; Soba et al., 2005). Il a t galement dcrit que 
le !APP pourrait rguler les concentrations de Ca2+ intracellulaire (Barger et Mattson, 1996) 
et promouvoir la croissance des neurones (Turner et al., 2003 ; Chen et al., 2006). 
En ce qui concerne le TC, lÕimmunomarquage du §APP est la meilleure technique 
pour dmontrer la prsence des LADs dans les conditions exprimentales (Gentleman et al., 
1993; Stone et al., 2000).  Les LADs peuvent tre dtectes par l'accumulation axonale du 
§APP, dans les heures qui suivent le TC chez les rongeurs (Stone et al., 2000) et dans des 
chantillons de cerveau post-mortem des patients traumatiss crniens (Gentleman et al., 
1993). En effet, divers mcanismes neuroprotecteurs et neurotrophiques sont activs en 
rponse du TC afin de promouvoir la phase de rparation tissulaire, et lÕaugmentation de la 
production et de lÕexpression du !APP post-TC par les neurones et les astrocytes activs est 
considr comme un tel processus (Chen et al., 2004a ; Corrigan et al., 2012a). 
Effectivement, cette augmentation du !APP post-TC semble tre une rponse physiologique 
suite au stress neuronal (Gentleman et al., 1993) et il a t galement dcrit dans le 
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contexte dÕischmie crbrale exprimentale  (Popa-Wagner et al., 1998 ; Nihashi et al., 
2001). Le mtabolite sAPP", exerce des effets neuroprotecteurs et neurotrophiques bien 
dcrits post-TC (Thornton et al., 2006 ; Corrigan et al., 2011 ; 2012b). Cependant, 
lÕaccumulation axonale du !APP a t associe  la perturbation de la protolyse du !APP 
post-TC, en faveur de la voie amylodognique et la production du peptide neurotoxique A! 









      
Figure 10 : Reprsentation des diffrents domaines de la molcule !APP (Turner et al., 2003).  
 
1.3.  Les deux voies de protolyse du !APP  
 
 Les deux voies de protolyse du !APP librent des grands fragments dÕenviron 600 
acides amins par le domaine N-terminal extracellulaire, et des fragments relativement petits 
(83  99 acides amins) par le domaine C-terminal intracellulaire (Turner et al., 2003).
 La voie non-amylodognique de la protolyse du §APP (Fig. 11) est la voie 
prdominante et physiologique qui dbute sous le contrle des enzymes  
"-scrtases, responsables de la scrtion dans le milieu extracellulaire de la sAPP", une 
protine soluble de 612 acides amins (De Strooper et Annaert, 2000). Le clivage par les "-
scrtases se droule au sein du peptide A!, entre la lysine 16 et la leucine 17, empchant 
ainsi la production des peptides amylodes. Ce clivage peut avoir lieu au sein du rseau 
trans-golgien ou bien au niveau de la membrane plasmique, puis la sAPP" est libre dans 
lÕespace extracellulaire. Le fragment C-terminal du §APP qui est retenu  la membrane 
(C83) est ensuite cliv par lÕactivit des enzymes #-scrtases, appartenant  la famille des 
prsnilines, pour gnrer  deux petits fragments, le peptide de 7 acides amins  
APP IntraCellular Domain (AICD) et le peptide P3 (3 KDa) (Lammich et al., 1998). La 
fonction de ces petits peptides nÕest pas bien connue (Nunan et Small, 2000).
 La voie amylodognique (Fig. 12), qui apparat plutt dans les conditions 
pathologiques et neurodgnratives, comme la maladie dÕAlzheimer, est caractrise par 
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lÕaction squentielle des !- et #-scrtases. La premire enzyme  agir est la !-scrtase qui 
coupe le !APP et produit ainsi le fragment soluble sAPP! et un fragment C99, qui reste 
transmembranaire et contient toute la squence de lÕA! intacte. Le fragment C99 peut alors 
subir le clivage par la #-scrtase, ce qui va conduire  la libration du peptide amylode et 
dÕun fragment C-terminal (AICD).  
 
 
Figure 11 : La voie non-amylodognique de protolyse du §APP. LÕaction des "-scrtases sur 
le !APP produit le fragment neuroprotecteur sAPP" et C83. LÕaction des #-scrtases sur le fragment 





Figure 12 : La voie amylodognique de protolyse du §APP. LÕaction des !-scrtases sur le 
!APP produit le fragment sAPP! et C99. LÕaction des !-scrtases sur le fragment C99 libre le 
fragment A! et un produit C-terminal AICD (De Strooper et Annaert, 2000). 
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 Le peptide A§,  part la formation de plaques amylodes neurotoxiques (Chen et al., 
2004a), est directement cytotoxique, via lÕactivation des voies inflammatoires et pro-
apoptotiques, cascades biochimiques qui entranent une neurodgnrescence aigu ou 
chronique (Walsh et al., 2002). Le clivage par les !- et #-scrtases peut survenir au niveau 
du rticulum endoplasmique, au sein du rseau trans-golgien ou bien au niveau de la 
membrane plasmique. LÕquilibre entre la production et la dgradation du peptide A§ se 
stabilise dans les conditions normales  un seuil en dessous duquel le peptide reste soluble, 
et le drglement de cet quilibre peut conduire  lÕaccumulation du peptide A§ insoluble 
dans le systme limbique et, plus particulirement, dans lÕhippocampe, entranant la 
formation de plaques amylodes (De Strooper et Annaert, 2000).   
 
2. LES SECRETASES 
 




  Les enzymes "-scrtases sont des membres de la famille Adamalysin ou ADAM (A 
Disintegrin And Metalloprotease Domain) protines transmembranaires  activit 
endoprotolytique que l'on retrouve dans de nombreux processus physiologiques et 
pathologiques (Tableau 5). Ë ce jour, on a pu identifier lÕactivit "-scrtase dÕun grand 
nombre de protases, mais ce sont principalement les ADAM 9, ADAM 10 et ADAM 17 qui 
participent au clivage du !APP et  la production de la sAPP" (Buxbaum et al., 1998 
; Lammich et al., 1999).  
 
Les ADAMs ont une structure complexe comprenant 6 domaines (Fig. 13) : 
1. Un domaine cytoplasmique qui contient des sites de phosphorylation  
2. Un domaine transmembranaire hydrophobique 
3. Un domaine riche en cystine 
4. Un domaine Ç disintgrine È 
5. Un domaine catalytique (zinc-dpendant) 
6. Un peptide de signalisation N-terminal 
 
Ces protases sont adresses  la membrane plasmique grce  un peptide signal 
C-terminal court. Elles arrivent dans lÕappareil Golgi sous forme dÕun prcurseur inactif, et 
sont actives lorsquÕelles sont clives par des protines convertases. Ce clivage libre un 
pro-domaine et dcouvre un site catalytique des mtalloprotases, o viendra se fixer un ion 
Zn2+ (Fig. 13) (Edwards et al., 2008).  
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Figure 13 : La structure dÕune ADAM classique (dÕaprs Edwards et al., 2008). 
 
Les premires donnes sur la fonction du domaine mtalloprotase suggrent que 
lÕactivit protolytique des protines ADAM 9, 10 et 17 active des facteurs de croissance, 
des cytokines et des rcepteurs, et en consquence, la voie de transmission des signaux 
issus de ces rcepteurs activs. En effet, il a t suggr que ces enzymes joueraient un 
rle important, direct et indirect, dans le dveloppement du SNC et plus particulirement, 
dans la prolifration, la migration, la diffrentiation, la signalisation intra et extracellulaire et la 
survie des diverses cellules du SNC, ainsi que dans la croissance axonale et la mylinisation 
(Yang et al., 2006 ; Fahrenholz et al., 2007). Les ADAMs sont ainsi gnralement impliques 
dans le clivage de diffrentes protines transmembranaires y compris le !APP (Lammich et 
al., 1999 ; Yang et al., 2006) (Tableau 5). 
 
Les ADAM 10 et ADAM 17 sont les mieux tudies des protines de la famille ADAM. 
Ces deux protines ne reconnaissent pas spcifiquement des motifs d'acides amins mais 
clivent des liaisons peptidiques en fonction de leur distance par rapport  la membrane 
plasmique. Ceci peut expliquer que ces ADAMs clivent plus de 50 protines ainsi que des 
substrats GPI-anchored (Vincent et Checler, 2012). Elles ont 18 substrats communs mais 
leurs activits respectives ne sont pas redondantes en raison de leur distribution tissulaire 
diffrente. Le rle des ces protines dans les phnomnes d'inflammation a t 
particulirement tudi. En effet, elles participent  plusieurs niveaux des cascades de 
ractions inflammatoires,  la fois physiologique et pathologique (Saftiq et al., 2011). 
L'arthrite rhumatode, une maladie inflammatoire chronique, est un bon exemple d'tude 
pour dterminer le rle des ADAMs dans l'inflammation. 
 
Certaines protines transmembranaires comme le pro-TNF-$ (Tumor Necrosis 
Factor-$), le Pro-Heparin-Binding-Epidermal Growth Factor (Pro-HB-EGF) et le Neuronal 
Cell Adhesion Molecule (NCAM) sont coups par l'activit des ADAMs (Tableau 5). La 
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maturation de ces prcurseurs en cytokines actives requiert leur clivage par des protases 
de surface. Le mcanisme de clivage du pro-TNF-$, qui conduit  la scrtion extracellulaire 
de TNF$, implique majoritairement lÕactivit protolytique de la protine ADAM 17 (TACE) 
mais galement celle des ADAM 9 et 10 (Black et al., 1997).  
Les ADAM 10 et ADAM 17 sont galement impliques dans le cancer. En effet, il 
apparat quÕelles agissent au cours de l'oncogense permettant aux cellules cancreuses de 




LÕADAM 9 aussi appele MDC9 ou meltrin-% est trs conserve chez lÕhomme, la 
souris et le xnope, suggrant un rle physiologique important de la protine. ADAM 9 est 
synthtise comme un prcurseur inactif dÕenviron 110 KDa qui subit un clivage de son pro-
domaine par des pro-protines convertases dans le rseau trans-golgien, conduisant  sa 
forme mature de 84 KDa, qui est principalement localise  la surface cellulaire. Elle est 
exprime par les cellules msenchymateuses, le cÏur et le cerveau (Peduto, 2009).  
 
De manire intressante, il y a une expression importante dÕADAM 9 dans de 
nombreux carcinomes humains affectant le foie, le pancras, la prostate et le systme 
gastro-intestinal (Saftig et al., 2011). En effet, des tudes rcentes montrent que lÕADAM 9 
est capable de cliver lÕEGF (Epithelial Growth Factor), une protine ayant un rle tabli dans 
les cancers de la prostate, conduisant  lÕactivation de son rcepteur EGFR et  la 
prolifration des cellules pithliales (Izumi et al., 1998) (Tableau 5). Par ailleurs, ADAM 9 
rgule les taux intracellulaires de la cadhrine pithliale (E-cad) en empchant son 
ubiquitination et sa dgradation par le protasome (Hirao et al., 2006). Elle fournit ainsi une 
corrlation supplmentaire entre le niveau dÕexpression de la disintgrine et la progression 
des tumeurs malignes. De faon gnrale, ADAM 9 pourrait constituer un bon marqueur 
biologique pour certains cancers et faire lÕobjet dÕune thrapie visant  inhiber son activit 
dans ce paradigme.  
 
Des souris invalides pour lÕADAM 9 sont viables et fertiles et ne manifestent aucun 
changement phnotypique apparent ni de disfonctionnements du point de vue physiologique 
(Weskamp et al., 2002). Ces rsultats laissent penser que malgr son expression ubiquitaire, 
cette protine nÕa pas un rle essentiel ou que dÕautres membres de cette famille dÕenzymes 




ADAM   Substrats  Effets des produits librs 
 
ADAM 9  !APP   neuroprotection     
ADAM10  modulation de la neuro-inflammation   
Delta-like 1   Prolifration, migration     
HB-EGF  angiogense     
   VCAM-1  adhsion     
   VE-cadhrine  permabilit     
 
ADAM 10  !APP   neuroprotection     
CD44   angiogense, migration    
   CX3CL1  adhsion, migration     
CXCL16   transmigration      
E-cadhrine  adhsion     
Eph   motilit, adhsion, forme cellulaire  
   HB-EGF  angiogense     
   IL-6R   inflammation      
   N-cadhrine  adhsion     
   Notch   dveloppement cardiovasculaire   
   VE-cadhrine   permabilit     
VEGFR  angiogense     
   Pro-TNF-"  inflammation     
 
ADAM 17  !APP   neuroprotection     
ACE2   rgulation de la pression sanguine   
CD44   angiogense, migration    
CD40   suppression immunitaire   
   CX3CL1  adhsion, migration     
Delta-like 1   prolifration, migration     
EGFR   prolifration, diffrentiation   
   HB-EGF  angiogense     
ICAM-1  adhsion     
   IL-6R   inflammation      
IL-1R   anti-inflammatoire    
L-slctine  adhsion    
NGF   neurogense     
   Notch   dveloppement cardiovasculaire   
   VCAM-1  adhsion     
VEGFR2  angiogense     
   Pro-TNF-"  inflammation     
 
 
Tableau 5 : Les substrats des ADAMs 9, 10 et 17 et les effets des produits librs  




La premire ADAM 10, qui est galement nomme MADM (Mammalian Disintegrin-
Metalloprotease), a t isole et caractrise par des chercheurs anglais en 1989  partir de 
membranes myliniques drives de cerveaux bovins (Chantry et al., 1989). La squence de 
cette protine purifie a servi par la suite  synthtiser des oligonuclotides et  cribler une 
banque dÕADNc de cerveaux bovins, permettant ainsi le clonage de lÕADAM 10. Cette 
enzyme est trs conserve chez les diffrentes espces animales et clive une large varit 
de protines impliques dans les phnomnes dÕadhsion cellulaire, notamment les 
cadhrines qui jouent un rle trs important durant lÕembryogense (Reiss et al., 2005). 
  LÕADAM 10 joue aussi un rle important dans la dtermination des cellules neurales 
de la drosophile. Dans une population de cellules ectodermiques de potentiel initialement 
quivalent, seules certaines sÕengagent dans la voie de diffrenciation neurale. Elles le font 
en inhibant la diffrenciation neurale de leurs voisines par lÕintermdiaire de lÕactivation de 
Notch par son ligand Delta (processus dit dÕinhibition latrale). Ce processus est sous le 
contrle de lÕADAM 10 qui, en clivant soit le rcepteur Notch soit le ligand Delta, serait 
indispensable  la transmission du signal Notch (Qi et al., 1999). Enfin, lÕactivit protolytique 
dÕADAM 10 est aussi indispensable  lÕextension des axones chez la drosophile et 
probablement chez les vertbrs. Dans ce cas, lÕactivit protolytique de la protine 
dgraderait localement la matrice extracellulaire et faciliterait ainsi le passage de lÕaxone 
(Fambrough et al., 1996). LÕADAM 10 rgule galement la fonction des rcepteurs appels 
Eph faisant partie de la sous-famille des rcepteurs tyrosine kinase, et leurs ligands appels 
phrines qui sont des mdiateurs des communications intercellulaires rgulant la motilit, 
lÕadhsion et la forme des cellules (Poliakov et al., 2004) (Tableau 5).  
Des souris ADAM10
+/- 
arborent un phnotype normal et sont fertiles, alors que les 
souris ADAM10
-/- 
meurent au jour 9 de lÕembryogense avec des dfauts majeurs de mise en 
place du systme nerveux central et du systme cardiovasculaire, qui sÕaccompagnent dÕune 
rduction importante de lÕexpression des gnes cibles de la voie Notch (Hartmann et al., 
2002).  
Des inhibiteurs endognes de lÕADAM 10 ont t identifis, tels que les protines 
scrtes TIMP-1 (Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-1) et TIMP-3 et la protine 
transmembranaire RECK (Muraguchi et al. 2007). Cette dernire agit comme un inhibiteur 
physiologique de lÕADAM10, en rgulant la signalisation Notch pendant la neurogense 
corticale. RECK se trouve gnralement au sein des domaines riches en cholestrol, alors 






Il y a eu beaucoup de recherches effectues sur ADAM 17 depuis le clonage de son 
gne en 1997. Cette enzyme a t premirement caractrise pour  le clivage du TNF$, d'o 
son nom de TACE (Tumor necrosis factor-" Converting Enzyme), qui est associe  
plusieurs maladies auto-immunes telles que les arthrites ou la maladie de Crohn (Vassalli et 
al., 1992 ; Locksley et al., 2001). Par ailleurs, lÕADAM 17 est aussi impliqu dans le clivage 
de la L-slctine, qui conduit  une modulation de la rponse inflammatoire, ainsi quÕ la 
stimulation de lÕactivit de lÕIL-6 et de la molcule dÕadhsion de cellule vasculaire de type 1 
(VCAM-1) (Garton et al., 2003). En outre, deux travaux ont montr lÕimplication de lÕADAM 17 
dans les cardiomyopathies dilates avec excs de TNF" libr (Fedak et al., 2006). Une 
autre tude a montr que le niveau dÕexpression et lÕactivit dÕADAM 17 en terme de 
libration du TNF" par les monocytes ex vivo sont associs aux complications cardiaques 
ultrieures de patients ayant eu un infarctus du myocarde (Shimoda et al., 2005)  
(Tableau 5). 
De manire intressante, des souris invalides pour ADAM17 meurent entre le 17
me 
jour du stade embryonnaire et le 1
er 
jour post-natal (Peschon et al., 1998), suggrant un rle 
important de lÕenzyme pendant le dveloppement. De plus, ADAM17 a t implique dans le 
clivage du rcepteur de lÕhormone de croissance NGF (Nerve Growth Factor) (Diaz-
Rodriguez et al., 1999) et dans le clivage de Notch au site S2 (Brou et al., 2000). Par 
ailleurs, ACE2 (Angiotensin Converting Enzyme 2) qui est une protine implique dans la 
rgulation de la pression artrielle et de la fonction cardiaque est galement clive par 
ADAM17 (Lambert et al., 2005). Les souris KO pour lÕADAM 17 dveloppent des problmes 
cardiaques, cutans, ainsi que des dficits oculaires, lis  une altration de la signalisation 
de lÕEGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) (Chalaris et al., 2010).   
Parmi les quatre membres de la famille des inhibiteurs naturels de mtalloprotases, 
les TIMPs, seul TIMP-3 inhibe lÕactivit dÕADAM 17 (Amour et al., 1998). LÕexpression de 
TIMP-3 est principalement induite par des cytokines anti-inflammatoires comme le TGF!  
(Edwards et al., 1996), mais est diminue par les cytokines pro-inflammatoires TNF"  et  
IL-1! (Bugno et al., 1999).  
 
Le rle des "#scrtases dans la protolyse du !APP  
 
Sur la surface cellulaire, le §APP subit la protolyse par les "-scrtases, qui 
sparent la molcule entre la rgion Lys16 et Leu17 du peptide A!, en librant un 
ectodomaine large et soluble, la sAPP" (Fig. 11). Les premiers travaux impliquant des 
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ADAMs dans la coupure de type $-scrtase proviennent dÕtudes pharmacologiques 
montrant que des inhibiteurs de mtalloprotases conduisent  une baisse de plus de 92% 
de la scrtion de sAPP$ par des lignes SH-5YSY drives de neuroblastomes humains 
(Parvathy et al., 1998). Il a t ensuite montr que lÕADAM17 est capable de cliver le &APP 
recombinant au niveau de son site $ (Buxbaum et al., 1998).  
 
En effet, il existe deux voies "-scrtases distinctes : une voie scrtoire constitutive 
et une voie de scrtion rgule. La voie rgule de production de la sAPP$ est sous le 
contrle de la protine kinase C (PKC) (Octave et al., 1995). Elle conduit de manire 
concomitante  la diminution de la production de peptide A&, en accord avec lÕhypothse 
selon laquelle les productions des peptides A& et sAPP$ ne seraient pas mutuellement 
exclusives. Il a t dcrit que la voie $-scrtase pouvait aussi tre contrle par une activit 
de type protine kinase A (PKA) dpendante de lÕAMPc (Marambaud et al., 1998). Les cibles 
de la PKA semblent tre diffrentes de celles de la PKC puisque la stimulation de la voie 
PKA entrane aussi une augmentation de peptide A&, ce qui a conduit  proposer que la 
PKA ciblerait une protine situe en amont des "- et &/%-scrtases (Marambaud et al., 
1998). 
 
LÕ$-scrtase intervient vraisemblablement dans deux compartiments cellulaires 
distincts. Une coupure intervient dans les compartiments golgiens, cÕest--dire assez tt 
dans les voies scrtoires (Checler et al., 1995). Il apparat clairement quÕune fraction du 
&APP chappe  cette protolyse et est intgre  la membrane plasmique o elle y subit 
lÕattaque protolytique. La nature des compartiments o la protolyse sÕeffectue permettait 
de supposer, a priori, lÕoccurrence dÕ$-scrtases distinctes, puisque le pH des organites 
(acide dans le Golgi ou neutre au niveau de la membrane plasmique) sous-tend des 
proprits physico-chimiques distinctes des enzymes intracellulaires et membranaires. Il 
apparat donc que lÕADAM 10 contribue aux deux voies - constitutive et rgule (Lammich et 
al., 1999), alors que lÕADAM 17 est essentiellement implique dans la voie rgule 
dpendante de la PKC (Buxbaum et al., 1998).  
 
Les souris KO pour lÕADAM 9 ne dmontrent pas dÕaltration dans la protolyse du 
!APP (Weskamp et al. 2002), suggrant lÕhypothse quÕelle nÕagit pas directement sur le 
clivage "-scrtase du !APP et quÕelle participe plutt  la maturation de lÕADAM 10 (Kuhn 
et al. 2010). En revanche, chez des souris KO pour lÕADAM 10, le clivage du !APP sur le 
site des "-scrtases est inhib (Jorissen et al. 2010). Une tude parallle a montr que la 
surexpression de lÕADAM 10 dans un modle murin de la maladie dÕAlzheimer, conduit  une 
augmentation de la production de la sAPP" et qu'elle est en mesure d'inhiber la production 
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de fragments A! (Kuhn et al. 2010). Une approche non-transgnique a montr, de manire 
intressante, que le blocage du transport de lÕADAM 10 dans la membrane post-synaptique 
conduit  une rduction de lÕactivit "-scrtase et  une augmentation de la voie 
amylodognique du !APP (Marcello et al. 2007; Epis et al. 2010). Buxbaum et ses 
collaborateurs (1998) ont montr in vitro que lÕADAM 17 est capable de cliver  le !APP 
directement sur le site des "-scrtases, et quÕelle suit la voie rgule de production de la 
sAPP$, sous le contrle de la PKC. 
 
Ces rsultats soulignent le rle important des ADAM 10 et 17 dans la voie non-
amylodognique du !APP (Postina et al. 2004) et, grce  ces donnes, lÕactivation des ces 
enzymes est actuellement considre comme une stratgie thrapeutique prometteuse 
contre la maladie dÕAlzheimer (Fahrenholz et Postina, 2006). 
 
Les composs qui stimulent lÕactivit "-scrtase  
 
Les approches dcrites pour stimuler lÕactivit "$scrtase, et favoriser la production 
de la sAPP", mettent en jeu lÕactivation de rcepteurs coupls aux protines G, tels que les 
rcepteurs muscariniques ou le rcepteur mtabotropique au glutamate (Kim et al., 2005 ; 
Kojro et al., 2006 ; Mousavi et al., 2009 ; Bailey et al., 2011) et des systmes de protine 
kinase C (PKC) (Etcheberrigaray et al., 2004 ; Zhang et al., 2005). Tels exemples sont la 
stimulation des voies PKC-dpendantes par les esters de phorbol (Chen et al., 2004b) ou 
encore par des agonistes des rcepteurs de la srotonine 5-HT (Russo et al., 2009). 
DÕautres voies mettent en jeu le rcepteur de la srotonine 5-HT, connu pour jouer un rle 
dans la cognition et la mmoire, via la production dÕAMPc (Cachard-Chastel et al., 2007). 
Certaines hormones et facteurs de croissance, tels que lÕEGF et lÕinsuline sont galement 
connus pour stimuler la production de la sAPP", via une action sur la PKC (Zhang et al., 
2005).   
 
DÕautres agents pharmacologiques ont t rcemment dcrits comme Çstimulateurs 
de la production de la sAPP" È selon une voie AMPc-PKA, comme la forskoline 
(Efthimiopoulos et al., 1996), ou selon une voie PKC/MAP-kinase, comme les agents anti-
inflammatoires non-strodiens (AINS), tels que les inhibiteurs de la cyclooxygnase (COX) 
(Avramovich et al., 2002) et les drivs de la rasagiline (Youdim et al., 2005). Cependant, les 
donnes sur la capacit des AINS  stimuler lÕactivit des "-scrtases restent 
contradictoires. Une tude rcente a montr que ni lÕibuprofne ni lÕindomtacine stimulent la 
production de la sAPP" dans des cultures neuronales et non-neuronales (Leuchtenberger et 
al., 2009).  
 69 
En outre, il a t montr que le cholestrol, qui constitue un lment important des 
radeaux lipidiques (lipid rafts), inhibe lÕactivit des "-scrtases in vivo et in vitro (Bodovitz et 
al., 1996 ; Howland et al., 1998). Depuis cette dcouverte, les statines, inhibiteurs de la 
HMG-CoA rductase, se sont avrs bnfiques par lÕactivation des "-scrtases (Kojro et 
al., 2001). Des tudes ont montr que les statines agissent sur lÕexpression de lÕADAM 10 
et/ou sur son transport vers des rgions non-radeaux de la membrane plasmique (Kojro et 
al., 2001).  
 
Enfin, des extraits vgtaux, tels que le Ginkgo biloba et le th vert 
(epigallocatechine-3-gallate) montrent une activit Ç stimulateur des "-scrtases È 
(Colciaghi et al., 2004 ; Obregon et al., 2006). Le Ginkgo biloba induit une modification, PKC-
dpendante, de lÕexpression des "-scrtases, alors que le th vert favorise la maturation de 
la ProADAM10 et, paralllement, il inhibe lÕactivation de la BACE1 (Colciaghi et al., 2004 ; 
Obregon et al., 2006).  De plus, deux tudes rcentes ont montr que le FLZ (un analogue 
synthtique du squamosamide, isol  partir des feuilles de lÕAnnoma Squamosa) ainsi que 
la Cryptotanshinone (un extrait de la Salvia miltiorrhiza) stimulent le clivage du !APP par les 
"-scrtases, et amliorent la mmoire spatiale dans des modles de la maladie 
dÕAlzheimer (Hou et al., 2009 ; Mei et al., 2009). 
 
Au vue de ces donnes, il est important de souligner que la stimulation de lÕactivit 
et/ou de lÕexpression des ADAMs, par lÕutilisation des agents pharmacologiques, doit tre 
bien contrle afin de diminuer le risque dÕeffets systmiques indsirables lis  leurs effets 
pliotropes et leur profil ubiquitaire. Une activation forte, prolonge et gnralise des "-
scrtases pourrait promouvoir la croissance de tumeurs,  cause de clivage des substrats 
tels que lÕEGF. En revanche, une activation Ç compensatrice È des "-scrtases, comme 
dans le cas dÕune lsion crbrale aigu ou dÕune dgnrescence ge-dpendante, pourrait 
avoir des bnfices thrapeutiques. 
 
2.2. Les §-scrtases 
 
Les §-scrtases identifies  ce jour sont nommes BACE-1 et BACE-2 (pour Ç §-
site APP Cleaving Enzyme È) et sont des protases transmembranaires du type I (Stockley 
et O'Neill, 2007). BACE-1 est exprime principalement par les neurones (Blasko et al., 
2004), mais sous conditions de stress chronique, elle peut galement tre exprime par les 
astrocytes (Hartlage-Rbsamen, 2003).  
 
Le site du clivage de BACE-1 dans le !APP se trouve dans la partie N-terminal du 
domaine A§, et son expression augmente la production des produits du clivage des  
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!-scrtases, comme le peptide A!. En revanche, lÕutilisation des squences anti-sens 
diminue fortement la production de tels produits. En effet, des expriences avec des souris 
BACE -/- ont montr quÕune dficience de BACE-1 empche la formation du peptide A§ (Cai 
et al., 2001 ; Luo et al., 2001). Ainsi, les recherches thrapeutiques actuelles contre la 
maladie dÕAlzheimer visent, entre autres,  rduire lÕactivit de BACE-1 afin de rduire la 
production du peptide A§.  LÕactivit enzymatique de BACE-1 est trs dpendante de son 
environnement lipidique. Certains lipides, tels que les glycosphingolipides neutres 
(crbrosides), les glycrophospholipides anioniques et les strols (cholestrol) induisent 
directement une augmentation de lÕactivit !-scrtase (Kalvodova et al., 2005).  
 
BACE-1 est dtecte sous sa forme active dans les vsicules golgiennes et les 
endosomes (Huse et al., 2002) et clive le !APP en deux sites distincts : 
a) au niveau de lÕaspartate 1, qui constitue le clivage prdominant, donnant les 
peptides amylodes A! Ç classiques È. 
b) au niveau du glutamate 11, donnant des peptides amylodes plus courts que lÕon 
retrouve galement dans les plaques sniles (Naslund et al., 1994). 
 
 BACE-2 est lÕhomologue de BACE-1 et sa fonction physiologique nÕest pas encore 
bien connue. Elle est capable de cliver le !APP en position 1 de la squence de lÕA!, comme 
BACE-1, mais peut galement, et beaucoup plus efficacement, cliver le !APP sur la 
phnylalanine 19 ou la phnylalanine 20 (Farzan et al., 2000). Ces sites de clivages 
alternatifs laissent penser que la BACE-2 nÕest pas la !-scrtase classique et quÕelle serait 
implique dans la maladie dÕAlzheimer dans le cas de mutation Ç Flemish È du !APP, qui 
touche lÕalanine 21 de lÕA! (Farzan et al., 2000). Ceci pourrait expliquer lÕabsence de 
dtection du peptide A! chez les souris KO pour le gne de BACE-2 (Cai et al., 2001 ; John 
et al., 2003). 
 
Les inhibiteurs des !-scrtases pourraient galement apporter un bnfice 
thrapeutique dans le contexte des lsions traumatiques crbrales. La voie 
amylodognique du !APP, qui est active de faon chronique dans la maladie d'Alzheimer, 
est active de faon aigu suite  un TC (Lesn et al., 2005 ; Loane et al., 2009). Il a t 
aussi observ que le TC exprimental induit une accumulation du !APP et des  
!- et #-scrtases au sein des axons traumatiss (Chen et al., 2004a). En effet, il a t dcrit 
que le TC induit un facteur de risque de survenu de la maladie d'Alzheimer, puisque des 
tudes post-mortem ont mis en vidence des dpts amylodes chez 30 % des victimes de 
TC,  qui peuvent survenir ds le premier jour du traumatisme crnien (Van Den Heuvel et al., 
2007). Loane et coll. (2009) ont ainsi montr, dans un modle murin de TC, que lÕinhibition 
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des ! ou # scrtases peut rduire la production du peptide neurotoxique A! et les lsions 
crbrales, et amliorer les fonctions cognitive et motrice post-TC. 
 
2.3.  Les #-scrtases 
 
 La nature des #-scrtases fait encore aujourdÕhui lÕobjet de dbat. On a dÕabord cru 
que des protines nommes prsnilines (PS1 et PS2) pouvaient avoir une activit  
#-scrtase, mais il semblerait que les prsnilines reprsentent plutt une des parties dÕun 
Ç complexe protique  activit #-scrtase È (De Stooper, 2003). Les prsnilines (PS1 et 
PS2) sont des protines transmembranaires multifonctionnelles, qui sont exprimes de faon 
ubiquitaire et codes par des gnes situs sur les chromosomes 14 et 1 chez lÕhomme 
(Nunan et Small, 2000). Elles semblent tre en majorit situes dans les membranes du 
rticulum endoplasmique et de lÕappareil de Golgi et possdent 8 domaines 
transmembranaires et une longue boucle cytoplasmique, au niveau de laquelle existent des 
sites de coupure par des protases (Capell et al., 1998).  
Il a t propos que les prsnilines jouent le rle de protine chaperon, cÕest--dire 
quÕelles soient capables dÕinteragir avec dÕautres protines (par exemple le !APP) et de les 
stabiliser au niveau dÕun complexe (Van Gassen et al., 2000). Ainsi, les prsnilines ne sont 
pas seulement impliques dans la formation du complexe  activit #-scrtase capable de 
cliver le !APP, mais galement dans dÕautres voies de protolyse comme celle de la 
protine Notch (De Strooper, 2003). tant donn que la protine Notch joue un rle 
important dans la diffrentiation des cellules, les stratgies visant  diminuer lÕactivit  
#-scrtase afin de rduire la production du peptide A§ ne semblent pas dnues de risques 
dÕeffets secondaires majeurs, comme une immunodficience. 
 
3. LES PRODUITS PRINCIPAUX DE LA PROTEOLYSE DU !APP 
 
3.1.   La forme soluble "  du prcurseur du peptide !  amylode ( SAPP") 
 
Pendant le clivage non-amylodognique du &APP, ce dernier est coup par une  
$-scrtase intracellulaire. Cette coupure libre le fragment soluble sAPP$, qui est engendr 
par la voie scrtoire constitutive, ou rgule par la protine kinase C. Un pool de &APP 
chappe  cette coupure intracellulaire et est intgr dans la membrane plasmique o une $-
scrtase membranaire engendre la mme coupure. Cette voie de maturation du &APP est 
considre comme Ç non-amylodognique È puisque les $- scrtases interviennent au 
milieu du peptide amylode A&, prvenant ainsi sa formation (Vincent et al., 2012). Par 
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ailleurs, de nombreuses tudes ont montr que le taux de sAPP" est diminu dans le LCR 
des patients atteints de la maladie dÕAlzheimer (Lannfelt et al., 1995).  
La sAPP", est une protine soluble, contenant 612 acides-amins (Fig. 14), qui sÕest 
avre neuroprotectrice in vitro et in vivo. Elle est naturellement prsente dans le cerveau et 
circule librement dans le LCR (Palmert et al., 1989). De nombreuses tudes ont montr 
quÕelle exerce des effets bnfiques par son effet neuroprotecteur (Kgel et al., 2011), la 
modulation de lÕexcitabilit neuronale (Mattson et al., 1993 ; Mattson and Furukawa, 1998), 
la plasticit neuronale (Turner et al., 2003 ; Ring et al., 2007), la croissance et la ramification 
des axones (Ikin et al., 2007), la croissance des dendrites (Mattson, 1997) et la 
synaptogense (Moya et al., 1994 ). Les effets bnfiques de la sAPP" sont partiellement 
lis  la prsence, dans son domaine C-terminal dÕun domaine fixant  l'hparine (Mattson et 
al., 1993) (Fig. 14). Ce domaine permet la fixation du !APP sur divers protoglycanes qui 
jouent un rle important dans la plasticit, la croissance et les interactions neuronales 
(Storey and Cappai, 1999). De plus, les rgions N-terminale et CuBD de la sAPP" 
constituent ensemble un domaine riche en cystine qui semble tre  lÕorigine des ses effets 
neuroprotecteurs (Corrigan et al., 2011).  
Une tude a montr que les dficits obtenus chez des souris KO pour le !APP, tels 
que la diminution du poids corporel et du tissu neuronal, sont absents chez les souris KI pour 
la sAPP", soulignant le rle neuroprotecteur important de la sAPP" (Ring et al. 2007).  
 
 
Figure 14 : Reprsentation des domaines solubles sAPP"  et sAPP!  (DÕaprs Chasseigneaux et 
al., 2012). GFLD : Growth Factor-Like Domain, KPI : Kunitz Protease Inhibitor. 
 
Des tudes in vivo et in vitro ont mis en vidence diffrents effets et mcanisme(s) 




sAPP! : Effets observs / Mcanisme(s) dÕaction  Rfrences 
Etudes in vitro 
Stimulation de la prolifration de cellules prognitrices et de la 
diffrentiation microgliale dans lÕhippocampe  Baratchi et al., 2011  
Stimulation de la croissance de neurones via lÕactivation de la voie MAPK  Ohsawa et al., 1995; 1997; 
Gakhar-Koppole et al., 2008  
Augmentation de la densit synaptique  Morimoto et al., 1998; 
Claasen et al., 2009  
Rgulation de la potentialisation  long terme (LTP)  Taylor et al., 2008  
Activit anti-apoptotique, via les voies ERK- et p38-MAP kinase  
Guo et al., 1998 ; Greenberg 
et al., 1995 ; Cheng et al., 
2002 ; Venezia et al., 2006 ; 
Gralle et al., 2009  
Normalisation de la concentration intracellulaire en Ca++ et protection de 
neurones contre lÕexcitotoxicit  Mattson et al., 1993  
Hyperpolarization de neurones via lÕactivation des canaux  K+  Furukawa et al., 1996   
Inhibition des rcepteurs NMDA  Furukawa et al., 1996 ; 
Furukawa et Mattson, 1998  
Diminution de la mort neuronale induite par le peptide A!  Goodman et Mattson, 1994  
Diminution de la mort neuronale et de la dgnrescence des dendrites 
induites par lÕinhibition de protasomes  Copanaki et al., 2010  
Etudes in vivo 
Augmentation de la densit synaptique  
Meziane et al., 1988 ; Roch et 
al., 1994 ; Morimoto et al., 
1998  
Amlioration de la mmoire spatiale et non-spatiale, et attnuation des 
effets amnsiques de la scopolamine  
Meziane et al., 1988  
Prolifration de cellules prognitrices dans la zone subventriculaire  Caill et al., 2004  
Stimulation de la croissance de neurones  Young-Pearse et al., 2008  
Augmentation de la densit synaptique dans le cortex frontoparital  Roch et al., 1994 
Augmentation de la puissance des EEGs au niveau du cortex et de 
lÕhippocampe chez le rat g  
Snchez-Alavez et al., 2007  
Amlioration de la mmoire spatiale et de la LTP  Taylor et al., 2008  
Augmentation de la survie neuronale dans lÕhippocampe et de la 
fonctionnalit des neurones suite  une ischmie crbrale  
Smith-Swintosky et al., 1994  
Amlioration de la mmoire spatiale et de lÕapprentissage chez le rat g  Roch et al., 1994  
Rduction des LADs post-TC Thornton et al., 2006   
Diminution de cellules apoptotiques dans le cortex et lÕhippocampe et 
amlioration cognitive et motrice post-TC  
Thornton et al., 2006 ; 
Corrigan et al., 2011, 2012 
 




 Il a t rcemment montr que la production de la sAPP" est stimule sous 
conditions dÕexcitotoxicit, probablement comme un mcanisme de dfense, et quÕelle 
protge les neurones contre les dommages associs  lÕexcitotoxicit (Fahrenholz et al., 
2007).  
 
Les effets neuroprotecteurs de la sAPP" pourraient tre associs  sa participation 
au bon fonctionnement des canaux ioniques (Mattson et al., 1997). En effet, il a t dcrit 
que la sAPP", et plus particulirement son site de liaison  lÕhparine, peut normaliser la 
concentration intracellulaire en Ca++, stabiliser lÕhomostasie calcique et protger les 
neurones contre lÕexcitotoxicit. Ce dernier est probablement d  lÕactivation des canaux 
potassiques de forte conductance, qui  leur tour hyperpolarisent la cellule et donc diminuent 
lÕexcitabilit neuronale (Mattson et al., 1993). De plus, il a t dcrit que la sAPP" inhibe les 
rcepteurs NMDA, ayant comme consquence une diminution de la concentration 
intracellulaire en Ca++ et des dommages neuronaux lis  lÕexcitotoxicit (Furukawa et al., 
1996 ; Furukawa et Mattson, 1998 ; La Ferla, 2002). De faon intressante, la sAPP" peut 
significativement attnuer la mort neuronale induite par le peptide A! dans des cultures des 
neurones de lÕhippocampe (Goodman et Mattson, 1994) et du cortex (Marcade et al., 2008).  
De plus, la grande affinit de la sAPP" pour le Zn2+ et le Cu2+ suggre quÕelle peut 
agir comme un transporteur des mtaux et/ou une protine chaperon qui rgule 




Diffrents composs de la matrice extracellulaire, y compris les HSPGs (Heparan 
Sulfate Proteoglycans) se fixent sur la sAPP", et cette fixation entrane une croissance de 
neurones hippocampiques. La rponse physiologique de la sAPP" est dpendante du type 
de lÕHSPG (Small et al. 1992). Dans une tude rcente par Chasseigneaux et collaborateurs 
(2011), lÕajout de sAPP" dans une culture de cellules corticales embryonnaires a entran 
une diminution de lÕadhsion cellulaire, une diminution des dendrites et une augmentation de 
la croissance axonale, des effets qui sont reproduits par lÕajout des hparanes sulfates 
(Lafont et al. 1992). En outre, la squence RERMS des acides-amins 319Ð335, au sein de 
la sAPP", est galement implique dans la croissance de neurones (Jin et al. 1994). 
La sAPP" est capable de promouvoir la survie neuronale et la croissance de 
neurones in vitro et in vivo (Small et al., 1994 ; Ring et al., 2007 ; Young-Pearse et al., 2008) 
ainsi que la prolifration de cellules prognitrices dans le cerveau adulte (Caill et al., 2004). 
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Ces proprits neurotrophiques, associs  la prsence dans la sAPP" dÕun facteur de 
croissance riche en cystine (Fig. 14), suggrent que la sAPP" peut agir comme un facteur 
de croissance in vivo (Rossjohn et al., 1999).  
LÕajout dÕun anticorps ciblant le domaine neurotrophique  de la sAPP" entrane une 
inhibition de la formation des synapses (Morimoto et al., 1998) et une diminution de la 
croissance neuronale (Gakhar-Koppole et al., 2008). De plus, lÕinfusion crbrale de sAPP" 
entrane une augmentation de la densit synaptique, une amlioration de la mmoire et de 
lÕapprentissage et une rgulation de la potentialisation  long terme (LTP) (Meziane et al., 
1988 ; Roch et al., 1994 ; Taylor et al., 2008). En outre, il a t rcemment montr que la 
sAPP" potentialise lÕeffet de lÕEGF sur la prolifration des neuroblastes adultes dans la zone 




La proprit la plus importante de la sAPP" est son effet neuroprotecteur, dmontr 
sous conditions dÕexcitotoxicit induite par le glutamate et le peptide A! (Mattson et al. 1993, 
1994; Goodman and Mattson 1994). La sAPP" peut galement protger les cellules PC12 
contre des dommages lis  lÕirradiation UV (Copanaki et al. 2010). Les effets 
neuroprotecteurs in vitro de la sAPP" ont t attribus  sa partie C-terminale (rsidus 591-
612), et les hparinases inhibent cette action (Furukawa et al., 1996). 
Dans le contexte de lsions crbrales aigus, des tudes rcentes ont montr que 
lÕadministration de la sAPP", par voie intracrbroventriculaire (i.c.v.), suite  un TC 
exprimental entrane une rduction des LADs, une diminution de cellules apoptotiques dans 
le cortex et lÕhippocampe et une amlioration cognitive et motrice (Thornton et al., 2006 ; 
Corrigan et al., 2011, 2012).   Plus prcisment, il a t montr que deux domaines de la 
sAPP" sont responsables de cet effet neuroprotecteur de la sAPP" post-TC, et que ceux-ci 
ont la capacit de se fixer aux HSPGs (Corrigan et al., 2011). En outre, Smith-Swintosky et 
collaborateurs ont montr que lÕadministration (i.c.v.) de la sAPP" chez le rat exerce des 
effets neuroprotecteurs dans un modle dÕischmie crbrale (Smith-Swintosky et al., 1994). 
Plus prcisment, il a t montr que le traitement avec la sAPP" favorise la survie et la 
fonction neuronale dans lÕhippocampe. 
 
Participation  la signalisation cellulaire 
  
 La sAPP" exerce une activit anti-apoptotique, principalement via sa participation 
dans diverses voies de signalisation cellulaire, notamment celles du NF-kB (Guo et al., 
1998 ; Cheng et al., 2002) et de la ERK-MAP kinase (Greenberg et al., 1995 ; Venezia et al., 
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2006). La signalisation anti-apoptotique engendre par la sAPP" pourrait galement 
impliquer la voie p38-MAP kinase (Burton et al., 2002). Le holo-!APP membranaire constitue 
un rcepteur membranaire de la sAPP". LÕhomodimrization du !APP est un phnomne 
bien tabli (Soba et al., 2005) qui conduit  une stimulation de lÕactivit des caspases et donc 
 la mort apoptotique (Bouron et al., 2004). Une tude rcente a rvl que la sAPP" peut 
se fixer  holo-APP et, par consquent, perturber son homodimrization. Ce phnomne 
semble tre indispensable pour lÕactivit anti-apoptotique de la sAPP" (Gralle et al., 2009).  
 
Coagulation et immunit 
 
Sous stimulation par la thrombine, les plaquettes secrtent de la sAPP" et cette 
dernire inhibe le facteur de coagulation XIa, ce qui suggre quÕelle pourrait jouer un rle 
important dans la coagulation (Van Nostrand et al. 1991). En outre, la stimulation des 
lymphocytes T (CD4 et CD8) infiltrs conduit  la scrtion de la sAPP", montrant 
lÕimplication de cette protine dans les processus immunitaires au niveau du SNC et du SNP 
(Monning et al. 1990, 1992).  
 
3.2.   La forme soluble !  du prcurseur du peptide beta amylode (sAPP!) 
 
Peu dÕtudes se sont focalises aux proprits de la sAPP!. Cette protine partage 
la mme squence que sAPP", avec lÕexception des 16 derniers acides-amins. Ainsi, les 
effets neuroprotecteurs de la sAPP! contre la toxicit du glutamate et dÕA!, sont 50  100 
fois moins puissants que ceux de la sAPP" (Furukawa et al.,1996). En outre, la sAPP! ne 
rduit pas la mort neuronale induite par lÕinhibiteur de protasomes, poxomine (Copanaki et 
al. 2010) et nÕest pas associe  la LTP (Taylor et al., 2008). Cela souligne le rle important 
des 16 derniers acides-amins de la squence de la sAPP" dans  la neuroprotection et la 
promotion de la LTP (Taylor et al., 2008). 
Des tudes rcentes ont mis lÕaccent sur les diffrences fonctionnelles entre les 
sAPP" et sAPP!, en montrant que chez les souris KI pour la sAPP!, contrairement aux 
souris KI pour la sAPP", la mortalit prinatale issue de lÕinvalidation gnique de lÕ!APP 
nÕest pas attnue (Weyer et al. 2011). 
 
3.3.   Le peptide Abeta (A!) 
 
Il existe deux formes principales du peptide amylode : la forme courte A! (1-40) qui 
possde des capacits dÕagrgation lentes et la forme longue A! (1-42) qui sÕagrge 
rapidement et produit les principaux effets toxiques. Le ratio de ces deux formes est trs 
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largement en faveur de la forme courte dans les conditions physiologiques et on observe un 
changement de ce ratio dans la maladie dÕAlzheimer (Walsh et al., 2000).   
LÕA! existe sous diffrentes formes allant du monomre et des petits oligomres  
des formes fibrillaires insolubles. Les formes solubles sont des monomres, dimres, 
trimres et de plus grands oligomres (Walsh et al., 2000). Une agrgation produit les 
formes insolubles dÕA!, fibrilles proprement dites, qui vont former les corps des plaques 
amylodes au sein du cerveau (Walsh et al., 2000). LÕhtrognit de lÕextrmit  
C-terminale des peptides amylodes, cÕest--dire 40 vs 42 acides amins, est responsable 
des effets toxiques de ceux-ci. Cette diffrence de deux acides amins est trs importante 
pour la pathognicit et la formation des plaques sniles. En effet, les plaques diffuses, qui 
sont les premiers signes de dpt dÕA! dans le cerveau de patients atteints de la maladie 
dÕAlzheimer ou de syndrome Down, sont presque exclusivement composes dÕA!42 
(Iwatsubo et al., 1995 ; Lemere et al., 1996).  
La voie scrtoire constitutive conduisant  la scrtion de peptide A& a tabli que le 
peptide A&42 tait produit trs tt dans le rticulum endoplasmique alors que le peptide 
A&40 apparaissait plus tard, dans le rseau trans-golgien (TGN). Un pool de &APP chappe 
 ces coupures intracellulaires et est intgr dans la membrane plasmique. Aprs 
endocytose, ce &APP subit dans les endosomes prcoces les coupures engendrant le 
peptide amylode qui est ensuite scrt. Il apparat que le &APP peut aussi tre dirig vers 
le compartiment lysosomial pour une dgradation finale (Checler et al., 2007). 
En cherchant les protines qui peuvent lier diffrents fragments du !APP, plusieurs 
partenaires ont t dcouverts. Un de ces partenaires est lÕApoE, qui peut lier diffrents 
fragments du !APP (Ohm et al., 1999). LÕA! entre en comptition avec les lipides pour la 
liaison  lÕApoE, laissant penser que lÕA! pourrait altrer lÕhomostasie du cholestrol (Ohm 
et al., 1999). Enfin, parmi les rcepteurs qui lient lÕA!, on distingue les rcepteurs 
nicotiniques de lÕactylcholine (nAChR) (Wang et al., 2000) et les protoglycanes  







CHAPITRE 4 : LA MINOCYCLINE 
 
1. GENERALITES  
 
La minocycline est un driv semi-synthtique de ttracyclines de deuxime 
gnration, une molcule lipophosoluble qui traverse bien la BHE (Kim et al., 2009). Elle est 
un compos aux effets pliotropes, puisquÕelle exerce en dehors de son activit anti-
bactrienne, une activit anti-inflammatoire associe  une inhibition de lÕactivation 
microgliale, et un effet neuroprotecteur dmontrs dans divers modles animaux des 
pathologies du systme nerveux central (Tableau 7). Notamment dans les modles de la 
maladie dÕAlzheimer, il a t montr que la minocycline est capable dÕinhiber la formation du 
peptide A! et de rduire le dficit cognitif (Seabrook et al., 2006 ; Choi et al., 2007), ce qui 
suggre que la minocycline pourrait stimuler directement ou indirectement lÕactivit des  
"-scrtases, conduisant  une augmentation de la production de sAPP" et, conjointement, 
 une diminution de la formation du peptide A!. 
De faon intressante, notre laboratoire a rcemment montr quÕun traitement 
prcoce avec la minocycline suite  un TC par percussion mcanique chez la souris, 
entrane une amlioration fonctionnelle motrice  long terme, associe  une inhibition 
microgliale, une rduction du volume de la lsion et un effet anti-inflammatoire et anti-
Ïdmateux pendant la phase aigu neuro-inflammatoire (Homsi et al., 2009 ; 2010). La 
question qui se pose par la suite est de savoir si lÕeffet neuroprotecteur persistant de la 
minocycline post-TC est associ  une restauration de la production de la sAPP" et  une 
amlioration cognitive et/ou sensorielle post-TC.  
 
1.1. La famille des ttracyclines 
 
Les ttracyclines sont des antibiotiques isols dÕune bactrie (Actinomyctes, Gram+) 
du genre Streptomyces. Elles doivent leur nom  leur structure ttracyclique commune  
(Fig. 15). Ce sont des composs bactriostatiques dont le spectre d'activit s'tend  de 
nombreuses bactries Gram+ et Gram-, aux mycoplasmes, aux chlamydies et aux 
rickettsies. Nanmoins, leur usage est aujourd'hui limit par l'mergence de rsistances 
(Zemke & Majid, 2004).  
Les ttracyclines sont des substances amphotres faiblement solubles dans l'eau  
pH 7 et dont la biodisponibilit orale varie fortement selon la forme galnique et le type de 
molcule. Leur forte liposolubilit leur permet de bien diffuser  travers les barrires 
biologiques et atteindre des concentrations efficaces, y compris dans les milieux 
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intracellulaires, notamment dans le placenta, les glandes mammaires, les scrtions 




Figure 15 : Structures chimiques de la ttracycline et de la minocycline. 
 
Il existe des ttracyclines naturelles, des ttracyclines semi-synthtiques et des 
ttracyclines chimiquement modifies. Des modifications sur la structure chimique des 
ttracyclines ont permis dÕaugmenter leur activit antibactrienne et dÕamliorer leur 
absorption ainsi que leur demi-vie. En fonction de leur pharmacocintique et leurs proprits 
antibiotiques, on peut distinguer trois types de ttracyclines (Agwuh & MacGowan, 2006) : 
- De premire gnration, comme chlorttracycline, oxyttracycline, ttracycline, 
 dmclocycline, mthacycline 
-  De deuxime gnration, tels que la doxycycline et la minocycline 
-  Des ttracyclines chimiquement modifies (glycylcyclines), comme tigecycline. 
 
La minocycline, synthtise initialement en 1967, a subi une amlioration favorisant son 
absorption et sa lipophilie. Ainsi, sa solubilit lipidique peut atteindre 10 fois plus que celle 
dÕautres ttracyclines, ce qui lui permet de diffuser facilement dans les tissus et de pntrer 
 travers la BHE dans le cerveau.  
La minocycline est utilise chez lÕhomme en administration orale,  la dose de 100-200 
mg/jour, pour le traitement de lÕacn, la parodontite, la polyarthrite rhumatode et les 
infections  transmission sexuelle (Blum et al., 2004; Zemke & Majid, 2004). La minocycline 
est bien tolre en clinique et ses effets indsirables graves, comme le Lupus, 
lÕhypersensibilit et les troubles vestibulaires, sont assez rares. Des effets secondaires 
rversibles sont rapports comme les troubles digestifs, la coloration des dents permanents 
et lÕhypertension intracrnienne bnigne (Blum et al., 2004). 
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1.2. La pharmacocintique de la minocycline 
 
LÕabsorption de la minocycline est rapide et quasi complte (95-100%) principalement 
dans lÕestomac, le duodnum et le jjunum, et sa concentration maximale Cmax est observe 
 2-4h suite une administration orale (Agwuh & MacGowan, 2006; Bishburg & Bishburg, 
2009). La biodisponibilit de la minocycline est trs leve chez lÕhomme (Blum et al., 2004). 
Lors de lÕadministration intraveineuse (i.v.) de la minocycline  la dose de 200 mg/jour, la 
Cmax plasmatique atteint le 6 'g/ml (Zemke & Majid, 2004). 
Le volume de distribution de la minocycline est 80-115 L (ou 1,17 L/kg). La 
concentration de la minocycline dans le LCR est moins de 50% de sa concentration 
plasmatique (Agwuh & MacGowan, 2006; Bishburg & Bishburg, 2009). 
 
Il existe au moins six mtabolites de la minocycline. Certains dÕentre eux ont une 
activit anti-bactrienne et se trouvent dans lÕurine. Le mtabolite principal est le 9-
hydroxyminocycline (Agwuh & MacGowan, 2006 ; Bishburg & Bishburg, 2009). 
LÕexcrtion de la minocycline est rnale et biliaire chez lÕhomme. LÕexcrtion urinaire 
est moins importante que celle dÕautres ttracyclines de 1re gnration. Seulement 5  12% 
de la dose de la minocycline se trouve dans lÕurine, alors que lÕlimination fcale comprend 
20  35%. LÕlimination de la minocycline est donc indpendante des fonctions rnale et 
hpatique (Blum et al., 2004; Agwuh & MacGowan, 2006; Bishburg & Bishburg, 2009). La 
minocycline a une demi-vie (t1/2) plus longue que celle dÕautres ttracyclines de 1
re 
gnration. Sa demi-vie prolonge (t1/2 = 15-19h) est due  sa pntration tissulaire 
extensive et  sa liaison aux protines.  
Chez les animaux, la dose ltale de la minocycline est extrmement leve (DL50 : 
3600 mg/kg) (Blum et al., 2004). Sa demi-vie chez les rongeurs est de 2-3h (Andes & Craig, 
2002; Colovic & Caccia, 2003) et sa concentration crbrale atteint le tiers de sa 
concentration plasmatique (Colovic & Caccia, 2003). 
 




La minocycline inhibe la synthse protique des bactries en se fixant  la sous-unit 
30S des ribosomes. Elle sÕoppose  la fixation de lÕamino-acyl-ARNt sur un accepteur 
constitu du complexe ARNm-ribosome, conduisant  un effet anti-bactrien via lÕarrt de la 
synthse protque des bactries (Zemke & Majid, 2004; Bishburg & Bishburg, 2009; Kim & 





Depuis plus de 10 ans, la minocycline est considre comme une nouvelle molcule 
neuroprotectrice (Yrjanheikki et al., 1998), dont les effets neuroprotecteurs sont distincts et 
indpendants de son activit antibactrienne.  Le mcanisme dÕaction  lÕorigine de son effet 
neuroprotecteur nÕest pas encore entirement lucid, mais diffrentes hypothses ont t 
proposes, entre autres lÕinhibition des microglies et lÕattnuation de la rponse excitotoxique 
et neuro-inflammatoire. Etant donn que la minocycline exerce des effets pliotropes, il est 
fortement probable que son effet neuroprotecteur soit issu de plusieurs mcanismes distincts 
et/ou associs. Les mcanismes dÕaction proposs  lÕorigine de lÕeffet neuroprotecteur de la 
minocycline sont prsents dans le Tableau 7, en sÕappuyant sur les effets in vitro  
(Tableau 8) et in vivo (Tableau 9) de la minocycline.  
 
Activit anti-oxydante et anti-excitotoxique 
 
La minocycline inhibe la production des EROs par les leucocytes, exerant ainsi une 
activit anti-oxydante (Miyachi et al., 1986; Lin et al., 2003) et inhibe la production des 
radicaux libres et la proxydation des lipides induites par le DPPH (diphenyl-p-picrylhydrazyl) 
(Morimoto et al., 2005; Kraus et al., 2005). De plus, la minocycline agit comme un pigeur de 
radicaux libres comme les superoxides/ peroxynitrite (Whiteman & Halliwell, 1997; Kraus et 




LÕeffet neuroprotecteur de la minocycline peut tre galement associ  la diminution 
de lÕexcitotoxicit. La minocycline diminue lÕexcitabilit neuronale en bloquant les canaux 
sodiques et calciques et en rduisant la surcharge de Ca2+ ainsi que la libration de 
glutamate,  lÕorigine de lÕeffet neuroprotecteur de la minocycline (Morimoto et al., 2005; 
Gonzalez et al., 2007).  
 
Activit chlatrice des ions bivalents  
 
 LÕactivit anti-inflammatoire et neuroprotectrice de la minocycline pourrait tre 
galement associe  sa capacit de chlater des ions bivalents, comme Ca2+ et Fe2+ (Chen-
Roetling et al., 2009 ; Antonenko et al., 2010 ; Garcia-Martinez et al., 2010 ; Zhao et al., 
2011). LÕexcitotoxicit post-TC conduit  une augmentation significative du taux de Ca2+ 
intracellulaire et des EROs, ainsi quÕ une dpltion nergtique, ce qui entraine un 
dysfonctionnement mitochondrial et une augmentation de la mort apoptotique (Giorgi et al., 
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2012). Ainsi, les composs qui inhibent des voies de signalisation intracellulaires du Ca2+ ont 
un potentiel thrapeutique dans le TC et lÕIC (Weber, 2012) 
 
Inhibition microgliale et activit anti-inflammatoire 
 
La minocycline inhibe la formation de la poly-(ADP-ribose) qui est un marqueur de 
lÕactivation de la PARP-1 et cet effet peut tre d  la comptition avec le NAD+, qui est le 
substrat de la PARP-1. LÕinhibition de la PARP-1 est fortement corrle  lÕactivit 
neuroprotectrice de la minocycline dans des cultures de neurones (Alano et al., 2006). Par 
ailleurs, lÕinhibition de la PARP-1 est associe aux effets anti-inflammatoires (Graziani et al., 
2005), et elle conduit aux effets neuroprotecteurs dans le TC (Besson et al., 2003, 2005 ; 
Kvesdi et al., 2010 ; Lescot 2010b). 
La minocycline exerce une activit anti-inflammatoire en agissant principalement sur 
les microglies, qui constituent une source cellulaire majeure  lÕorigine de la neuro-
inflammation induite par des lsions ou des pathologies du SNC. La minocycline rduit la 
prolifration et lÕactivation des cellules microgliales (Fan et al., 2005; Bye et al., 2007; Homsi 
et al., 2009 ; Lazarini et al., 2012) et elle ainsi diminue la libration de diffrents mdiateurs 
de lÕinflammation comme des cytokines, telles que lÕIL-1§ et le TNF" (Tikka et al., 2001, 
2002; Chen et al., 2000; Kim et al., 2004; Bye et al., 2007; Crack et al., 2009 ; Homsi et al., 
2009) et des chmokines (Kremlev et al., 2004). La minocycline diminue galement la 
production et lÕactivit des MMPs notamment les MMP-2, -9 et -12 (Brundula et al., 2002; 
Homsi et al., 2009), transcription et lÕactivit de la NOS2 ainsi que la libration du NO (Kim et 
al., 2004). Par ailleurs, lÕactivit de la NADPH oxydase (Wu et al., 2002) et de la COX-2 ainsi 
que la production de la prostaglandine E2 (PGE2 ) (Yrjanheikki et al., 1999; Kim et al., 2004) 
sont inhibes par la minocycline. De plus, lÕeffet neuroprotecteur de la minocycline peut tre 
associ  sa capacit  rduire la transmigration des leukocytes (Brundula et al., 2002) ou  
bloquer lÕactivit protolytique de la calpane (Arvin et al., 2002).  
Il semble que ces effets anti-inflammatoires sont partiellement mises en jeu par 
lÕinhibition de la phosphorylation de la p38 MAPK (Lin et al., 2001; Tikka et al., 2001, 2002; 





Dans diffrents modles exprimentaux, il a t montr que la minocycline est 
capable de rduire la taille de la lsion (Yrjanheikki et al., 1999; Dommergues et al., 2003 ; 
Homsi et al., 2010) et diminuer la mort neuronale (Wu et al., 2002; He et al., 2001; Tikka et 
al., 2001; Lin et al., 2001; Guo et al. 2007).  
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En effet, la minocycline inhibe lÕexpression et lÕactivit de la caspase-1 (Chen et al., 
2000; Sanchez-Mejia et al., 2001) et de la caspase-3 (Chen et al., 2000; Arvin et al., 2002). 
La minocycline agit galement en inhibant la libration du cytochrome c, bloquant ainsi 
lÕouverture des mPTPs (mitochondrial permeability transition pores) (Matsuki et al., 2003; 
Gieseler et al., 2009). Cependant, elle peut galement perturber plusieurs fonctions 
mitochondriales dpendantes dÕnergie in vitro (Kupsch et al., 2009).  
 
3. LA MINOCYCLINE ET LES PATHOLOGIES DU SNC 
 
La minocycline a t utilise dans divers modles animaux des pathologies du SNC 
comme lÕIC, le traumatisme mdullaire (SCI), lÕhmorragie intracrbrale (HIC) et la maladie 
dÕAlzheimer (AD) entre autres (Tableau 9).  
Ë ce jour, peu dÕtudes ont montr des effets dltres de la minocycline dans ces 
diffrents modles (Tableau 9). 
 
4. LA MINOCYCLINE ET LE TRAUMATISME CRANIEN    
 
LÕintrt thrapeutique de la minocycline dans le TC a t mis en vidence ces 
dernires annes  (Sanchez-Mejia et al., 2001; Bye et al., 2007 ; Homsi et al., 2009 ; 2010 ;  
Wu et al. ; 2009 ; Abdel Baki et al., 2010 ; Kelso et al., 2011). Il a t dcrit que la 
minocycline exerce un effet anti-inflammatoire post-TC qui sÕaccompagne dÕune rduction de 
lÕactivation microgliale et dÕune amlioration fonctionnelle (Sanchez et al., 2001 ; Bye et al., 
2006). Rcemment, notre laboratoire a t le premier  montrer que la minocycline exerce 
un effet anti-Ïdmateux et une amlioration fonctionnelle  long terme,  savoir une 
diminution de lÕactivit locomotrice, dans un modle de percussion mcanique chez la souris 
(Homsi et al., 2009 ; 2010). 
 
Crack et collaborateurs (2009) ont tudi la modification dÕexpression des gnes de 
chimiokines et de cytokines pro-inflammatoires  afin dÕtudier lÕeffet de la minocycline sur 
lÕexpression de ces gnes aprs le TC. Cette tude a confirm le fait que plusieurs voies de 
rgulation sont actives ou rprimes  la suite dÕun TC, et que la minocycline sÕoppose  la 
modification post-traumatique de certaines dÕentre elles. Plus prcisment, la minocycline 
diminue lÕexpression de gnes des chimiokines CCL4, CXCL1 et CXCL2 et des cytokines, 
comme IL-1 et IL-6. 
 
En outre, deux tudes rcentes ont dmontr lÕeffet neuroprotecteur de la 
minocycline sur le plan cognitif post-TC (Abdel Baki et al., 2010 ; Kelso et al., 2011), lors 
dÕune co-administration avec la N-actylcystine (Abdel Baki et al., 2010) ou avec la 
mlatonine (Kelso et al., 2011).  
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5.   LES ESSAIS CLINIQUES AVEC LA MINOCYCLINE  
 
Les tudes exprimentales in vitro et in vivo ont favoris le passage de la minocycline 
aux essais cliniques pour le traitement de diffrentes pathologies du SNC (Tableau 10), 
telles que lÕischmie crbrale et la maladie de Huntington.  Ces donnes renforcent lÕintrt 
de la minocycline dans le traitement du TC et,  cet gard, il est important de rappeler quÕen 






 Tableau 7 : Mcanismes d'action proposs  lÕorigine de lÕeffet neuroprotecteur de la minocycline (1/2). 
 
 
Mcanismes dÕaction  Rfrences 
Chlation des ions bivalents   





Chen-Roetling et al., 2009 ; Antonenko et al., 2010 ; Garcia-Martinez et al., 
2010 ; Zhao et al., 2011 
Activit anti-oxydante et anti-excitotoxique   
Rduction de la production des EROs et pigeur de radicaux libres Kraus et al., 2005; Morimoto et al., 2005 ; Gieseler et al., 2009 ; Schildknecht et 
al., 2010 
Rduction de la libration de glutamate et de Ca
2+
 Gonzalez et al., 2007 
Activit anti-inflammatoire   
Rduction de la prolifration/ activation des microglies Bye et al., 2007; Eikelenboom et al., 2008; Filipovic et al., 2008 ; Homsi et al., 
2010 ; Lazarini et al., 2012 ; Ng et al., 2012 
Diminution de la libration des cytokines et chimiokines Tikka et al., 2001, 2002; Chen et al., 2000;  Kim et al., 2004 ; Kremlev et al., 
2004 ; Bye et al., 2007 ; Dunston et al., 2010 
Diminution de la production/ activit des MMPs Brundula et al., 2002; Crack et al., 2009 
Diminution de la transcription/ activit NOS2 et  la libration de NO Tikka et al., 2001, 2002 ; Wu et al., 2002;  Kim et al., 2004 ; Ferretti et al., 2012 
Diminution de la transcription/ activit COX-2 et la production de PGE2 Yrjanheikki et al., 1999; Kim et al., 2004 ; Ferretti et al., 2012 
Blocage de l'activit de la calpane Arvin et al., 2002 
Inhibition de la voie de phosphorylation de p38 MAPK Lin et al., 2001; Tikka et al., 2001, 2002; Guo et al., 2007 
 Tableau  7 : Mcanismes d'action proposs  lÕorigine de lÕeffet neuroprotecteur de la minocycline  Suite (2/2). 
 
Mcanismes Rfrences 
Activit anti-inflammatoire (suite)  
Diminution de la transcription/ activit PARP-1 Alano et al., 2006 
Diminution de lÕactivit de BACE1 et de la production dÕA! Ferretti et al., 2012 
Activit anti-apoptotique   
Inhibition de lÕexpression/activit caspase-1 Chen et al., 2000; Sanchez-Mejia et al., 2001 
Inhibition de lÕexpression/activit caspase-3 Arvin et al., 2002 ; Chen et al., 2000; Stirling et al., 2005; Zhu et al., 2002 
Diminution de la libration de cytochrome c et de lÕouverture des mPTP 
Zhu et al., 2002; Matsuki et al., 2003; Stirling et al., 2005; Gieseler et al., 2009 ; 
Garcia-Martinez et al., 2010 
 
BACE : beta-site APP cleaving enzyme; Caspase : cysteinyl aspartate-specific proteinase; COX : cyclo-oxygnase; EROs : espces ractives de lÕoxygne; MAPK : mitogen-activated protein kinase; 
MMPs : mtallo-protinases de la matrice; mPTPs : mitochondrial permeability transition pores; NADPH : nicotinamide adnine dinuclotide phosphate hydrogn; NO : monoxyde dÕazote; 



















Culture cellulaire de microglies 1-10 !M 
" la production microgliale de l'IL-1§, IL-6, NGF et 
TNF#  
Seabrook et al., 2006 
Culture de cellules PC12 NGF-
diffrencies, traite par A§1-42 
10 !M 
" l'augmentation dÕeIF-2#, l'activation de caspase-12 
et la phosphorylation des ARN double brin-
dpendant de srine/threonine protine kinases 
induite par A§1-42  
Choi et al., 2007 
Culture cellulaire de microglies 1 ou 10 !M 
" la production d'IL-1§ et de TNF# induite par la 
thrombine 




Culture de neurones de la couche 
granulaire du cervelet de rat 
10 !M 
" la mort neuronale, la gnration des radicaux libres 
et neurotoxicit induites par 6-OHDA 
Lin et al., 2003 
Culture de neurones corticaux 30 !M 
Chlation des ions de Fe
3+
 et protection des 
neurones 
Chen-Roetling et al., 2009 
Culture neuronale mixte de rat 
3, 10, 30 ou  
100 !M 
effet antioxydant potentiel en pigeant les radicaux 
libres 
Kraus et al., 2005 
Culture de neurones corticaux du fÏtus 
de rat 
0,2 ou 2 !M 
" la mort neuronale induite par le glutamate et la 
proxydation des lipides, pigeur des radicaux libres  
Morimoto et al., 2005 
Culture de neurones corticaux de souris 
avec PARP-1 active par des agents 
gnotoxiques tels que MNNG et SIN-1 
 100 nM 
" la mort neuronale, bloque l'puisement de la NAD
+
 
neuronale et la formation de PAR 
Alano et al., 2006 
Culture de neurones corticaux traits 
par la rotnone de lÕembryon de rat 
100 !M 
effet antioxydant potentiel, diminution dose-
dpendante de l'ouverture des mPTPs, diminution de 
la drgulation de Ca
2+
 induite par la rotnone 
Gieseler et al., 2009 
 Tableau 8 : Effets in vitro de la minocycline  Suite (2/2). 
 




Culture primaire de neurones corticaux 
de lÕembryon de rat 
10 !M 
" la mort neuronale, l'activation de caspase-3 et la 
gnration des fragments de protine tau clivs par 
caspase-3 induites par A§ 
Noble et al., 2009 
Culture de neurones hippocampiques de 
lÕembryon de rat 
10-150 !M 
" la mort et l'excitabilit neuronale, " la libration du 
glutamate et du Ca
2+
 et l'amplitude des courants 
excitateurs post-synaptiques 
 Gonzalez et al., 2007 
 Culture de neurones cervicaux de rat 100 !M 
" activit de NADH-cytochrome c reductase et " de 




Garcia-Martinez et al., 2010 
 Culture neuronale et microgliale (souris) 2 µM 
" mort neuronale due  la manque de glucose et 
dÕoxygne  
Huang et al., 2010 
 
" : diminution; $ : inchang; 6-OHDA : 6-Hydroxydopamine; A§ : §-amylode; ARN : acide ribonuclique; Ca
2+
: calcium; Caspase : cysteinyl aspartate-specific proteinase; eIF-2# : eukaryotic 
initiation translation factor 2 alpha; IL : interleukine; KCl : chlorure de potassium; MMPs : mtalloprotinase de la matrice extracellulaire; MNNG : N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine; MPP+ : 1-
methyl-4-phenyl-pyridinum ion;; mPTPs : mitochondrial permeability transition pores; NAD
+
 : nicotinamide adnine dinuclotide; NGF: facteur de croissance neuronal; PAR : poly (ADP)-ribose; 










































45 mg/kg de minocycline co-administre avec 150 
mg/kg de N-actylcystine (i.p.)  1h, 24h et 48h 
post-TC  
Minocycline seule et en co-administration avec 
la N-actylcystine : " la dgradation de la 
myline, le dficit cognitif post-TC. 
Abdel Baki et 
al., 2010 
 
lcher de poids  
(crne ferm) 
souris 
90 mg/kg (i.p.) 5 min aprs le TC puis 45 mg/kg 
(i.p.)  3 et 9h post-TC 
" la taille de lsion, la production dÕIL-1§, 
lÕactivation des MMP-9, lÕÏdme crbral, 
lÕactivation microgliale et lÕhyperactivit 
locomotrice 
Homsi et al., 






45 mg/kg (i.p.) 12h av. TC puis 90 mg/kg (i.p.) 30 
min, 12 et 24h puis 45 mg/kg 2/j  jusqu'au sacrifice 
(J 1,2,3 ou 4),  
valuations  J1 et J4 
" la taille de lsion et la production dÕIL-1§, % la 
fonction neurologique et % l'activation de 
caspase-1 
Sanchez-
Mejia et al., 
2001 90 mg/kg (i.p.) 30 min, 12 et 24h puis  
45 mg/kg 2/j jusqu'au sacrifice (J 1,2,3 ou 4), 
valuations  J1 et J4 
lcher de poids  
(crne ouvert)  
45 mg/kg (i.p.) 30 min et 12h post-TC, valuations 
 2, 6 et 24h  
modification de profils d'expression de gnes 
(IL-1, IL-6, caspase-3, -8, Bcl2,"..) 
Crack et al., 
2008 
lcher de poids  
(crne ouvert) 
45 mg/kg (i.p.) 30 min et 2/j jusqu' 3j max., 
valuations  J1 et J4   
" l'activation microgliale et  la production d'IL-1§ 









45 mg/kg (s.c.) 12h av. fin HI 2/j1 puis  
23 mg/kg 2/j 2,3 
% la lsion crbrale surtout dans le striatum, # 
la mortalit et le poids corporel 
Tsuji et al., 
2004 
135 mg/kg (s.c.) 12h av. fin HI 2/j1 puis  







45 mg/kg (i.p.) 12h av. IC ou 2h post-IC puis 60 
mg/kg 2/j1 puis 45 mg/kg 2/j 2,3   






souris 45 mg/kg (i.p.) 30 min puis 12h post-IC 
" la taille de lsion, l'ouverture de la BHE et 
l'hmorragie et % le score neurologique 
Yenari et al., 
2006 
IC focale 
OTACM (3h) rat 45 mg/kg (i.p.) 5 min puis 12h post-IC  " les formes actives de MMP-2 et -9  
Machado et 
al., 2006 






























souris (nn) 45 mg/kg (s.c.) 12h av. fin HI  





Tsuji et al., 
2004 
 
rat (nn) 45 mg/kg (i.p.) 12h av. fin HI  





3 ou 10 mg/kg (i.v.) 4h ou 5h post-IC 3x avec une 
intervalle de 4h 
" la taille de lsion,  
% la fonction neurologique 






1, 5 ou 10 mg/kg (i.p.) 24h post-IC puis 1/j jusqu' 
J14 
% la survie, l'atrophie et le score neurologique et 






(60 min) ou 
OPACM 
souris 45 mg/kg (i.p.) 2h post-IC 1/j, 3 jours max.   
" la taille de lsion,  
% la fonction neurologique 






45 mg/kg (i.p.) 2h post-HI puis 22,5 mg/kg 1/j 
pendant 7 jours   
" l'activation microgliale, " la lsion de 
substance blanche et % le contenu en myline 
Carty et al., 
2008 
22,5 mg/kg (i.p.) 2h post-HI puis 10 mg/kg 1/j 




rat 90 mg/kg (i.p.) 2h post-IC puis 45 mg/kg 1/j   
" l'activation microgliale, les PMN, l'activit MPO 
et la neurogense  









3 mg/kg (i.v.) 5 min aprs tPA puis 45 mg/kg (i.p.) 
 12h 
" la mortalit, MMP-2 et -9 et l'incidence 
d'hmorragie, # l'effet fibrinolytique de tPA ou 





al., 2009 45 mg/kg (i.p.) 5 min aprs tPA puis  
45 mg/kg (i.p.)  12h 
# sur les MMP-2 et -9, l'effet fibrinolytique de 
tPA, le score neurologique ou l'Ïdme crbral 

















3 mg/kg (i.v.) 4h post-IC + tPA 6h post-IC 
" la taille de lsion, l'hmorragie crbrale et la 
MMP-9 plasmatique 






rat 30 mg/kg (i.v.) 1h post-IC puis 30 mg/kg (i.p.) 2/j   
" la taille de lsion, la dgradation de la BHE et 
les MMP-2 et -9 et % le score neurologique 













90 mg/kg (i.p.) 1h post-SCI puis 45 mg/kg 2/j 
jusqu' J5 
" la perte tissulaire et l'astrogliose, " la libration 
cytosolique de cytochrome c, % la fonction 
locomotrice 






50 mg/kg (i.p.) 1h et 24h post-SCI puis  
25 mg/kg 1/j jusqu' J5 
" la mortalit, la taille de lsion et % la fonction 
locomotrice 




transection de la 
colonne dorsale 
rat 
50 mg/kg (i.p.) 30 min et 12h post-SCI puis 2/j 
jusqu' J3 
" la taille de lsion, l'activation microgliale et les 
microglies et oligodendrocytes apoptotiques et % 
la fonction neurologique 
Stirling et al., 
2004 
T13 hemisection 
de la moelle 
pinire 
rat 40 mg/kg (i.p.) 30 min post-SCI 2/j jusqu' J2 
" l'activation microgliale et le dveloppement de 






de NMDA dans 
le striatum 
rat 90 mg/kg/j (i.p.)  2h post-injection 








50 mg/kg (i.p.) H0 aprs l'injection de A§ et   12h 
puis 25 mg/kg 1/j 
" les microglies, les astrocytes, la perte 
neuronale et la COX2 









30 mg/kg (i.p.) 0,5, 1 et 24h post-SCI et 90 mg/kg 
(i.p.) 0,5 ou 1 ou 24h post-SCI 
% la fonction motrice et " l'activation microgliale, 
TNF#, caspase-3 et les protines clives par les 
caspases 
Festoff et al., 
2006 
 


















90 mg/kg (i.p.) H0 puis 45 mg/kg 12 et 24h post-
SCI  
pas d'amlioration histologique ou comportementale 
Pinzon et al., 










45 mg/kg (i.p.) 3h et 15h post-HIC puis  
22,5 mg/kg 2/j jusqu' J5 








45 mg/kg (i.v.) 6h post-HIC puis 45 mg/kg (i.p.) 24, 
48 et 72h post-HIC 
" l'activation microgliale et les neutrophiles,  
# sur la taille de lsion et la perte neuronale,  
" l'Ïdme crbral, la perte de microvaisseaux, les 




infusion du sang 
autologue 
rat 
45 mg/kg (i.p.)  2 et 12h post-HIC, suivi par 22.5 
mg/kg (x2/j) pendant 7 j 
" du Fe
3+
 et " mort neuronale 
Zhao et al., 
2011 
infusion du sang 
autologue 
rat 
45 mg/kg (i.p.) 0h et 12h post-HIC puis  
22,5 mg/kg 2/j 2 et 3  
" l'Ïdme crbral, l'atrophie crbrale et le dficit 
neurologique 





de NMDA dans 
le striatum 
rat 90 mg/kg/j (i.p.)  2h post-injection 








50 mg/kg (i.p.) H0 aprs l'injection de A§ et   12h 
puis 25 mg/kg 1/j 
" les microglies, les astrocytes, la perte neuronale et 
la COX2 
Ryu et al., 
2004 





Par lÕinjection de 
MPTP  
souris 
60, 90, ou 120 mg/kg/j (per os) pour 9 jours, 
avant, en cours et aprs le traitement avec MPTP 
" la neurotoxicit des neurones dopaminergiques, la 
perte de la dopamine striatale et ses mtabolites et 
l'expression de la NOS2 et de la caspase-1 induites 
par la MPTP, # l'activit de MAO 
Du et al., 
2001 
 
Par lÕinjection de 
MPTP 
souris 
45 mg/kg (i.p.) 2/j (J-1) et (J0)  
puis 22,5 mg/kg (i.p.) 2/j (J1) 
" l'activation microgliale, % la perte des neurones 
dopaminergiques 
Yang et al., 
2003 





50 mg/kg (i.p.) 2/j pour 2j, puis 50 mg/kg 1/j pour 
5j, puis 25 mg/kg 1/j jusquÕ sacrifice 
retard de dbut et la progression de la maladie, " la 


















rat 50 mg/kg/j (i.p.) pour 7 jours " la difficult d'apprentissage et de mmorisation 
Choi et al., 
2007 
transplantation de 
cellules de la molle 
osseuse  
souris AD + 
LPS 
50 mg/kg (i.p.) 2h av. LPS puis 2/j pour  
2 jours 
modulation des aspects inflammatoires des 
microglies/macrophages 
Malm et al., 
2008 
Injection de protine 
ÔÕtauÕÕ  
souris 10 mg/kg/j (i.p.) pour 14 jours 
" la phosphorylation de la protine tau et la tau 
insoluble clive par la caspase-3 










souris  5 mg/kg/j (i.p.)  
retarde la progression de la maladie,  
" l'activit NOS2 et caspase-1 et -3 
Chen et al., 
2000 
 
 Injection dÕacide 
quinolinique  
rat 
50 mg/kg (i.p.) 1h av. et 12h aprs injection puis 25 
mg/kg/j pour 7 ou 21 jours 
" l'activation des microglies et des astrocytes, les 
protines de COX2 et NOS2, la phosphorylation 
lipidique, la lsion oxydative de l'ADN, la production 
des EROs et la perte neuronale 
Ryu et al., 2006 
 
Par lÕinjection de 3-
NP  
souris 45 mg/kg (i.p.) 2/j  % la difficult motrice et la perte des cellules striatales 









 souris 1 g/kg (per os; dans la nourriture) 
% la survie de l'animal, retarde l'inflammation, la 
dgnrescence et la progression de la maladie 
Kriz et al., 2002 
SOD1
G93A
 souris 10 mg/kg/j (i.p.) 
retarde le dbut de la maladie et du dficit moteur, " la 
mort cellulaire, l'activation des caspases 3,9 et " la 
libration de cytochrome c  





souris 22 mg/kg/j (i.p.) % la fonction motrice et la survie 




Ligation du nerf 
spinal (SNL) 




rat Injection strotaxique de 160 ou 20 µg/10 min %srotonine et dopamine, "dpression 
Arakawa et al., 
2011 
 
% : augmentation; $ : diminution; # : inchang; 3-NP : 3-Nitropropionic acid; A§ : §-amylode; ADN : acide dsoxyribonuclique; av. : avant; BHE : barrire hmato-encphalique; 
Caspase : cysteinyl aspartate-specific proteinase; COX : cyclo-oxygnase; EAE : encephalomyelite autoimmune experimentale, EROs : espces ractives de lÕoxygne; HI : hypoxie/ ischemie; 
IL : interleukine; i.p. : intrapritonale; i.v. : intraveineuse; j : jour; LPS : lipopolysaccharides; max : maximum; MAO : monoamine oxydase; MMPs : mtalloprotinase de la matrice extracellulaire; 
MPO : myloperoxydase; MPTP : 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine; nn : nouveau-n; NOS2 : NO-synthase inductible; OPACM : occlusion permanante de lÕartre crbrale moyenne; 
OTACM : occlusion transitoire de lÕartre crbrale moyenne; per os : par voie orale; PGE : prostaglandine; PMN : polymorphonuclaire neutrophile; s.c. : sous-cutan; SNC : systme nerveux 
central; TNF-#: tumor necrosis factor #; tPA : activateur de la plasminogne tissulaire. Adapt et mis  jour de Homsi, 2010. 


















NCT01514422 Phase IV - 
Per os: 
100 to 300 mg pour 8 semaines 
Mai 2011- 
Novembre 2013 
Mount Sinai School of Medicine 
NCT01429272 Phase III aspirine 





Laureate Institute for Brain 
Research et Stanley Medical 
Research Institute 
University of Oklahoma 
NCT01403662 Phase III - 





University Health Network, 
Toronto 
 
IC NCT01556802 Phase I - 
Per os : 100mg 2x/j pour 5 jours 
 
Octobre 2011- Janvier 
2013 
Hpital Universitaire Hernando 
Moncaleano Perdomo 
MA NCT01463384 Phase II - Per os: 50mg, 2 x/j pour 6 mois 
Septembre 2011-
Novembre 2012 
Huntington Medical Research 
Institutes 
Schizophrnie 
NCT01433055 Phase III clozapine 




Universit de Maryland 
NCT01133080 Phase IV - 
Per os: 
100 mg 2x/j pour 2 semaines et 200 
mg x2/j pendant les semaines 3-5. 
Janvier 2010-Janvier 
2013 
Shalvata Mental Health Center 
NCT01403662 Phase III - 











800 mg puis 200 mg 2x/j ou  
800 mg puis 400 mg 2x/j  
jusquÕ 7j 
Fv. 2010 Ð 
 Jan.2014 
Wayne State University 
 
Adapt de http://clinicaltrials.gov/  
IC : Ischmie crbrale; MA : Maladie dÕAlzheimer ; TC : traumatisme crnien  
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CHAPITRE 5 : LÕETAZOLATE 
 
1.    GENERALITES 
 
LÕtazolate est un inhibiteur des phosphodisterases de type 4, appartenant  la 
famille des pyrazolopyridines (Fig. 16), dont la capacit de moduler les rcepteurs GABAA 
(RcGABAA) et dÕaugmenter lÕeffet des benzodiazpines a t trs tudie pendant les 
annes 1970 et 1980. Depuis, d'autres proprits lui ont t attribues (Tableau 11), telles 
que lÕantagonisme des Rc de lÕadnosine. Plus rcemment, une tude a montr que 
lÕtazolate est capable de stimuler lÕactivit des !-scrtases et la production de la sAPP! in 
vivo et in vitro et de sÕopposer  la toxicit induite par le peptide neurotoxique A" (Marcade 
et al., 2008). Par ailleurs, lÕtazolate est rcemment entr en essai clinique de phase IIA pour 
le traitement de la maladie dÕAlzheimer avec des premiers rsultats encourageants (Vellas et 
al., 2011).  
Cependant, jusquÕ ce moment aucune tude ne sÕest intresse  lÕvaluation de 
lÕintrt thrapeutique de lÕtazolate dans les lsions crbrales, quÕelles soient dÕorigine 




Figure 16 : Structure chimique de lÕtazolate. 
 
2.    LES MECANISMES DÕACTION DE LÕETAZOLATE  
 
2.1. Inhibition des phosphodisterases de type 4  
  
 Plusieurs tudes ont montr la capacit importante dÕtazolate  inhiber 
slectivement les phosphodisterases de type 4 (Chasin et al., 1972 ; Schultz et al., 1974 ; 
Glass et al., 1979 ; Wang et al., 1997 ; Alonso et al., 2006). Les phosphodisterases (PDE) 
sont des enzymes prsentes dans de nombreux types de cellules, incluant les hpatocytes, 
les cellules musculaires, les neurones, les cellules rnales, cardiaques, pulmonaires, 
sanguines et inflammatoires.  
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Tableau 11 : Etazolate : mcanismes dÕaction, effets pharmacologiques,  
tude clinique & brevet. 
Type dÕtude ETAZOLATE Rfrences 
                                             Mcanisme(s) dÕaction 
in vitro 
Inhibition slective de la PDE4 et stimulation 
de la production  de lÕAMPc  
Chasin et al., 1972 ; Schultz et al., 
1974; Glass and Moore, 1979 ;  
Wang et al., 1997 ;  
Alonso et al., 2007 
in vitro 
Modulation des RcGABAA et stimulation de la 
voie GABAArgique  
Williams et Risley, 1979 ; Supavilai 
et Karobath 1979 ; 1980 ;1981 ; 
Placheta et Karobath., 1980 ;  
Leeb-Lundberg et al., 1981 ; Olsen 
et al., 1981 ; Barnes et al., 1983 ; 
Borea et al., 1983 
in vitro Antagonisme de lÕactivit de lÕadnosine  
Schultz et al., 1974 ; Psychoyos et 
al., 1981  
in vitro Inhibition du TNF! cardiaque  Bergman et al., 1996  
in vitro Inhibition de lÕIL-13 et de la LTC4 pulmonaires  Yao et al., 2005  
in vitro et 
in vivo 
Stimulation de lÕactivit des !-scrtases  Marcade et al., 2008  
                                            Effets pharmacologiques 
in vitro 
Facilitation de la neurotransmission au niveau 
de la jonction neuromusculaire  
Jacobs et McNiece, 1977  
in vivo Effets anxiolytiques  Beer et al., 1972; 1978 
in vivo Effets neuroprotecteurs et pro-cognitifs  
Marcade et al., 2008; Drott et al., 
2010  
                                             Etude clinique & Brevet 
Phase IIA 
Maladie dÕAlzheimer (159 patients)  
EHT-0202 : 3 mois  40 ou 80 mg, 2x/ j  
Bien tolr 
Vellas et al., 2011 
Brevet 
EP1594498 
Traitement potentiel pour les maladies 
neurodgnratives oculaires  
compagnie pharmaceutique  
ÔExnhit TherapeuticsÕ (2010) 
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Selon leur spcificit, les PDEs sont divises en 3 catgories :  
- Les PDEs AMPc-spcifiques (PDE4, PDE7, PDE8) 
- Les PDEs GMPc-spcifiques (PDE5, PDE9) 
- Les PDEs non-spcifiques, qui agissent sur lÕAMPc et le GMPc (PDE1, PDE2 et 
PDE10) (Menniti et al., 2006), 
 
 Les inhibiteurs des phosphodisterases bloquent l'action d'un ou plusieurs sous-types 
de phosphodisterases, empchant ainsi la dgradation de deux messagers secondaires 
intracellulaires, l'adnosine monophosphate cyclique (AMPc) et la guanosine 
monophosphate cyclique (GMPc), par les diffrents sous-types de PDE. Bien quÕun grand 
nombre dÕtudes ait t men sur les inhibiteurs de PDEs pendant les dernires dcennies, 
leur intrt thrapeutique a port jusquÕ maintenant uniquement sur les troubles dÕrection 
et lÕhypertension pulmonaire (Menniti et al., 2006). Cependant, lÕexpression et lÕactivit des 
PDEs dans le cerveau sont bien plus importantes que dans dÕautres tissus (Williams et al., 
1969). CÕest pour cela que la recherche actuelle commence  sÕintresser  lÕvaluation du 
potentiel thrapeutique des inhibiteurs de PDEs, notamment des PDE4, dans le traitement 
des maladies neurodgnratives (Houslay et al., 2005).  
 
LA FAMILLE DES PDE4 
 
Quatre gnes encodent les enzymes PDE4, dont les PDE4A, PDE4B, PDE4D, mais 
pas les PDE4C, sont exprims en abondance dans le SNC, notamment dans le cortex 
crbral, lÕhippocampe, lÕhypothalamus, le striatum et la substance noire. Le gne codant 
pour les PDE4A est localis sur le chromosome 19, celui codant pour les PDE4B est sur le 
chromosome 1, celui codant pour les PDE4C est situ sur le chromosome 19, sur un locus 
proche du gne codant pour les PDE4A et enfin, celui codant pour les PDE4D est localis 
sur le chromosome 5 (Houslay et al., 2005).  
 Les PDE4 constituent la principale famille dÕenzymes qui dgradent lÕAMPc (Houslay 
et al., 2003) et probablement la famille de PDEs la plus complexe et la mieux tudie. Le 
rle prpondrant de la voie de signalisation de lÕAMPc dans la formation de mmoire  long 
terme indique bien tout lÕintrt thrapeutique de lÕinhibition de PDE4 (Menniti et al., 2006). 
LÕAMPc stimule la phosphorylation de la AMPc-Response Element Binding protein (CREB) 
par la PKA (Fig. 17), qui  son tour stimule diffrentes cascades intracellulaires impliques 
dans la mmoire et dans dÕautres phnomnes, comme lÕapprentissage et lÕanxit 
(Carlezon et al., 2005). 
 Les PDE4 sont exprimes de faon ubiquitaire dans diffrents tissus (Tableau 12) et 
peuvent tre rgules par phosphorylation via diffrentes kinases, telles que la protine 
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kinase A (PKA) et lÕERK (Extracellular signal-regulated kinase) (Beltman et al., 1993), et 




Figure 17 : Le mcanisme dÕaction des inhibiteurs de phosphodisterases du type 4  
(AC : adnylate cyclase, ATP : adenosine triphosphate, AMPc : adnosine monophosphate cyclique, 
CREB : AMPc-response element binding, PKA : protine kinase A). 
 
LÕINTERET THERAPEUTIQUE DE LÕINHIBITION DE PDE4 DANS LE SNC 
 
 De nombreuses tudes ont montr que lÕaugmentation de la production de lÕAMPc, et 
donc la stimulation de la voie AMPc/CREB, par inhibition de PDE4 favorise la consolidation 
et la rtention de la mmoire  long terme (Carlezon et al., 2005 ; Rose et al., 2005).  Plus 
prcisment, il a t dcrit que le rolipram, un puissant inhibiteur de PDE4 qui est utilis 
comme produit de rfrence, facilite lÕinduction de la potentialisation  long terme (LTP) dans 
lÕhippocampe (Barad et al., 1998) en stimulant la phosphorylation de CREB (Monti et al., 
2006). Il a t galement dcrit que lÕinhibition de PDE4 par rolipram sÕoppose  la rduction 
de la phosphorylation de la CREB induite par le glutamate, ainsi quÕ lÕinhibition de la LTP 
produite par le peptide neurotoxique A" (Vitolo et al., 2002). LÕactivation de la cascade 
AMPc/CREB favorise la mmoire  long terme mais pas la mmoire  court terme. Il serait 
donc intressant dÕexaminer lÕintrt thrapeutique de cette voie dans dÕautres fonctions 
cognitives, telles que lÕattention et les fonctions excutives, dans le but de mieux connatre 
son potentiel thrapeutique au niveau de la cognition. 
 En outre, depuis la dcouverte des effets antidpresseurs de rolipram chez lÕhomme 
(Zeller et al., 1984), lÕutilisation des inhibiteurs de PDE4 pour le traitement de la dpression 
suscite un grand intrt scientifique (Wachtel et al., 1983 ; Overstreet et al., 1989 ; OÕDonnell 
et al., 2004 ; Li et al., 2009). Des tudes prcliniques ont suggr que les effets 
antidpresseurs issus de lÕinhibition de PDE4 sont dus, entre autres,  lÕaugmentation de la 
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production de facteurs de croissance tels que le Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) 
(Itoh et al., 2004), et  la stimulation de la neurogense dans lÕhippocampe (Nakagawa et al., 
2002). Par ailleurs, une tude rcente a montr que lÕinhibition de PDE4 amliore le 
comportement sexuel de la souris (Yuan et al., 2011). Une autre indication thrapeutique 
potentielle serait le traitement de la psychose, puisque le rolipram a t montr capable de 






4A 4B 4C 4D 
Eosinophiles + + - + 
Neutrophiles + + - + 
Monocytes + + - + 
Macrophages + + - + 
T cells + + - + 
CD4+ + + - + 
CD8+ + + - + 
B cells + + - + 
Basophiles + + + + 
Mastocytes + + + + 
Fibroblastes + + + + 
Cellules endothliales + + nd + 
Cellules pithliales pulmonaires + - + + 
Cellules musculaires lisses 
vasculaires 
- - - + 
Cellules musculaires lisses 
pulmonaires 
- + - + 
cellules musculaires lisses artrielles 
pulmonaires 
+ + + + 
 
Tableau 12 : LÕexpression des sous-familles de PDE4 dans les diffrents tissus et populations 
cellulaires humaines (+: prsent, - : absent, nd ; non-dtermin) (Press et al., 2009). 
 
 De plus, le rolipram exerce des effets anxiolytiques en traitement aigu (Silvestre et 
al., 1999) et chronique (Li et al., 2009), et il sÕoppose  lÕexpression de la peur conditionne 
chez la souris (Mueller et al., 2010). En effet, il a t dcrit quÕune rduction du niveau de la 
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CREB dans lÕamygdale est associe  une augmentation de la peur et de lÕanxit (Pandey 
et al., 2005). 
 Les effets bnfiques des inhibiteurs de PDE4 sur la signalisation de CREB, 
lÕexpression de BDNF et la neurogense pourraient suggrer un potentiel thrapeutique de 
ces composs dans les maladies neurodgnratives, comme la maladie de Parkinson 
(Parkes et al.,1984). LÕamlioration de la survie des neurones dopaminergiques par une 
inhibition de PDE4 illustre cet effet bnfique (Yamashita et al., 1997). Il a t galement 
dcrit que lÕinhibition de PDE4 sÕoppose  la dpltion de dopamine dans le striatum chez 
des souris ayant t administres par la toxine MPTP (Hulley et al., 1995).  
 En ce qui concerne les modles des lsions aiges, il a t montr que le niveau de 
lÕAMPc est significativement diminu post-TC, et que ce phnomne est associ  une 
aggravation des lsions secondaires (Atkins et al., 2007).  LÕinhibition pharmacologique de 
PDE4 sÕoppose  la rduction du niveau de lÕAMPc induite par le traumatisme crnien, et elle 
est associe  une rduction de la lsion focale et des lsions axonales, ainsi quÕ une 
attnuation de la neuro-inflammation (Atkins et al., 2007). En outre, lÕinhibition de PDE4  t 
dmontre neuroprotectrice dans le SCI, en favorisant la rgnration axonale et la 
rcupration fonctionnelle (Nikulina et al., 2004 ; Pearse et al., 2004). Par ailleurs, un des 
mcanismes neurotrophiques du BDNF est lÕinduction de cascades de signalisation qui 
annulent lÕinhibition de la croissance axonale induite par des composs de la myline. Cela 
implique une lvation du niveau de lÕAMPc qui est secondaire  une inhibition de PDE4 
(Gao et al., 2003).  
 En accord avec les modles de trauma, lÕeffet neuroprotecteur de lÕinhibition de PDE4 
a t galement illustr dans un modle prclinique de la maladie dÕAlzheimer chez la 
souris. Plus prcisment, il a t montr quÕun traitement chronique avec le rolipram entrane 
une amlioration cognitive persistante (Gong et al., 2004). 
LÕeffet neuroprotecteur issu de lÕinhibition des PDE4s pourrait tre galement li  un 
effet anti-inflammatoire bien tabli. En effet, dans les leucocytes, la production dÕAMPc est 
stimule par des catcholamines "-adrnergiques, lÕhistamine et les prostaglandines E 
(Moore et al., 1995), qui se lient  un rcepteur coupl  une AC qui fournit ensuite de 
lÕAMPc. Ce dernier rduit lÕactivit cellulaire de la majorit des cellules inflammatoires et 
diminue quantitativement la libration de lÕhistamine et des leucotrines par les mastocytes 
ainsi que celle des monocytes et diminue la capacit de migration des neutrophiles. Cela 
sÕexplique par le fait que lÕAMPc fait partie dÕun mcanisme endogne de contrle ngatif de 
la rponse inflammatoire, empchant une inflammation aigu de se prolonger en 
inflammation chronique. Il existe un nombre considrable dÕtudes qui rapportent une activit 
anti-inflammatoire importante pour les inhibiteurs slectifs de PDE4. Les plus nombreuses 
concernent la raction inflammatoire dÕorigine allergique, comme lÕasthme et celles lies  
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une infection bactrienne (ex/choc septique ou syndrome de dtresse respiratoire aigu) 
(Teixeira et al., 1997). De nombreuses tudes ont montr le fort potentiel pour les inhibiteurs 
de PDE4  inhiber le recrutement des cellules inflammatoires in vitro et in vivo, et 
principalement les polynuclaires neutrophiles et les osinophiles, et de moduler la libration 
de mdiateurs inflammatoires par des cellules rsidentes, tels que les macrophages et les 
mastocytes, ainsi que par les cellules recrutes, telles que les osinophiles, les neutrophiles 
et les monocytes (Teixeira at al., 1997).  
La plupart des inhibiteurs de PDE4 prsentent encore de nombreux effets 
indsirables qui se traduisent par des vomissements, des diarrhes, une augmentation de la 
scrtion dÕacide ou une stimulation du systme nerveux central. Des donnes rcentes 
montrent que certains inhibiteurs ayant une structure diffrente de celle de rolipram 
entrainent moins dÕeffets indsirables (Boichot et al., 2000).   
 
2.2. Modulation des rcepteurs GABAA 
 
Plusieurs tudes ont montr lÕeffet modulateur de lÕtazolate sur les rcepteurs 
GABAA. Plus particulirement, il a t dcrit quÕune concentration faible dÕtazolate est 
capable de renforcer la fixation des benzodiazpines  ses rcepteurs (Supavilai et 
Karrobath, 1979, Williams et Risley, 1979 ; Leeb-Lundberg et al., 1981), et que ce 
renforcement est Cl--dpendant (Supavilai et Karobath, 1979 ; 1981) et sensible aux 
antagonistes de RcGABAA, bicuculline et picrotoxine (Leeb-Lundberg et al., 1981 ; Supavilai 
et Karobath, 1979 ; 1981). En outre, lÕtazolate peut stimuler la fixation Na+-dpendente de 
GABA (Placheta et Karobath, 1980) ainsi que la fixation GABA-dpendante des 
benzodiazpines (Supavilai et Karrobath, 1979 ; 1981). Il a t suggr que le renforcement 
de la fixation des benzodiazpines par lÕtazolate est mdie par une partie du complexe 
RcGABAA, identifie comme le site de fixation des picrotoxine/bicuculline (Leed-Lundberg et 
al., 1981 ; Olsen et al., 1981). Cependant, le(s) site(s) de fixation de lÕtazolate au sein du 




Les RcGABAA sont des rcepteurs ionotropes voltage-dpendants, distribus en 
abondance dans le SNC, qui dmontrent une htrognit considrable (Sieghart et al., 
2002). Ces rcepteurs-canaux sont des pentamres dans lesquels les sous-units sont 
assembles autour d'un canal ionique central (pore).  A lÕheure actuelle, diffrentes sous-
units ont t identifies, telles que les !1-6, "1-3, #1-3, $, %, &, et '. La principale forme de 
rcepteur GABAA comprend au moins trois sous-units distinctes, !, " et # (Fig. 18). Les 
diffrences dans la distribution anatomique de ces sous-units et dans leur apparition au 
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cours du dveloppement suggrent qu'il existe une grande variabilit de fonctions entre 
chaque sous-type de rcepteur. 
        
Figure 18 : Schma hypothtique des diffrents sites fonctionnels au sein du rcepteur GABAA 
(Makkar et al., 2010).  
 
Les RcGABAA sont activs par la fixation de lÕacide #-aminobutyrique (GABA),  
lÕorigine dÕun courant entrant de Cl- hyperpolarisant et donc, inhibiteur. Les RcGABAA 
rgulent ainsi la neurotransmission inhibitrice rapide dans le SNC mammalien. Ils sont 
sensibles au muscimol (agoniste) comme  la bicuculline et  la picrotoxine (antagonistes) 
(Leed-Lundberg et al., 1981). Dans le cerveau mammalien, la majorit des RcGABAA se 
trouvent dans le cortex, lÕhippocampe, le thalamus, le striatum, les ganglions de la base, le 
cervelet et la moelle pinire (Belelli et al., 2009). Les RcGABAA peuvent rguler la voie 
inhibitrice du SNC en hyperpolarisant la membrane du neurone post-synaptique, entranant 
ainsi un potentiel inhibiteur post-synaptique (IPSP) qui rduit la probabilit dÕune dcharge 
neuronale (firing). Le RcGABAA est compos de 5 sous units qui ont diffrentes proprits 
physiologiques et dont lÕactivation peut induire diffrents effets pharmacologiques (Sieghart 
et al., 2006).  
En dehors des sites rcepteurs au GABA, il existe une varit de sites de liaison 
topographiquement distincts capables de reconnatre des substances pharmacologiquement 
actives, comme lÕtazolate et dÕautres pyrazolopyridines, les benzodiazpines (BZDs), les 
barbituriques, les neurostrodes, les convulsivants ou l'alcool entre autres (Leed-Lumberg 
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et al., 1981 ; Korpi et al., 2002 ; Sieghart et al.,2006) (Fig. 18). Ces substances 
nÕinteragissent pas directement avec le site de liaison de GABA, mais exercent leur activit 
en agissant de manire allostrique avec les sites rcepteurs au GABA et modulent ainsi la 
rponse au GABAA (DÕHulst et al., 2009). 
 
LÕINTERET THERAPEUTIQUE DE LÕACTIVATION DES RECEPTEURS GABAA DANS LE SNC 
 
 Les BZDs, comme diazpam, sont des puissants composs anxiolytiques, 
anticonvulsants, myorelaxants, et sdatifs-hypnotiques, souvent utiliss en clinique. Elles 
favorisent lÕaction de GABA sur les RcGABAA en provoquant une modulation allostrique du 
rcepteur. Puisque les composs qui agissent sur le site de fixation des BZD ne sont pas 
capables dÕinduire un flux de Cl- en absence de GABA, ils nÕexercent pas une toxicit 
importante (MacDonald et Olsen, 1994). 
 
 De nombreuses donnes pharmacologiques ont rvl le rle important des 
RcGABAA dans le control de lÕexcitabilit neuronale, la modulation de lÕanxit, le rythme 
circadien, la cognition, la vigilance, la mmoire et lÕapprentissage (Atack et al., 2011a, b). De 
faon intressante, les microglies, les astrocytes ainsi que les macrophages de la priphrie 
portent des RcGABAA et ces derniers peuvent moduler la rponse inflammatoire, en 
diminuant la production de cytokines et en attnuant la rponse immunitaire (Lee et al., 
2011a,b). En outre, il a t dcrit que lÕactivation des RcGABAA au niveau des astrocytes et 
des microglies entrane une suppression de lÕinflammation provoque par le LPS,  savoir 
une rduction de la production des cytokines TNF! et IL-6 et une inhibition des voies 
inflammatoires NF$B et p38 MAPK (Lee et al., 2011b). Diffrents dficits de la fonction des 
RcGABAA caractrisent des dysfonctionnements neuropsychiatriques tels que lÕautisme, 
lÕanxit, la schizophrnie et lÕpilepsie (Moult et al., 2009).  
 Les tudes exprimentales sur les lsions crbrales aiges ont montr une 
inhibition aige et chronique post-lsionnelle de la neurotransmission GABAArgique, et une 
stimulation des voies excitatrices, qui pourraient tre  lÕorigine dÕune augmentation de 
lÕexcitabilit neuronale et de lÕpileptogense (OÕDell et al., 2000 ; Imbrosci et al., 2011). Par 
ailleurs, la stimulation des RcGABAA a t dcrite comme stratgie neuroprotectrice dans 
des modles exprimentaux de TC et dÕischmie crbrale (OÕDell et al., 2000 ; Pavlov et al., 
2011 ; Rudolph et al., 2011). 
 
2.3. Stimulation de lÕactivit des !-scrtases    
 
 Une tude a rcemment montr que lÕtazolate protge les neurones contre la 
neurotoxicit induite par le peptide A" dÕune manire qui implique la stimulation des 
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RcGABAA et la stimulation de la production de la sAPP! par les !-scrtases (Marcade et 
al., 2008) (Tableau 11). Plus prcisment, dans une culture de cellules corticales, lÕtazolate 
administr en concentrations nano- et micromolaires, favorise la production de la sAPP! 
dÕune manire dose-dpendante. La production maximale de sAPP! est atteinte avec 2 µM 
dÕtazolate, avant dÕatteindre une phase de plateau. Par contre, il a t montr que 
lÕtazolate nÕagit pas sur lÕactivit des "-scrtases (voie amylodognique) ni sur la 
production du peptide A". Dans la mme tude, lÕajout dÕtazolate (2 µM) dans le milieu de 
culture de cellules corticales a permis de rduire trs significativement la mort neuronale 
provoque par le peptide A" ainsi que la production du cytochrome c par les mitochondries, 
un signe dÕactivation des caspases. In vivo, lÕadministration per os de 10 mg/kg dÕtazolate 
pendant 15 jours entrane une augmentation maximale de la production de sAPP! (Marcade 
et al., 2008). 
 
Les effets neuroprotecteurs dÕtazolate ont t annuls par lÕajout des antagonistes 
des RcGABAA (bicuculline et picrotoxine) dmontrant lÕimplication des RcGABAA dans la 
neuroprotection induite par lÕtazolate (Marcade et al., 2008). Etant donne que la 
neurotoxicit du peptide A" est induite, entre autres, par lÕaugmentation de lÕexcitabilit 
neuronale (Lee et al., 2005), lÕeffet neuroprotecteur de lÕtazolate pourrait alors tre associ 
 une normalisation du flux de Cl- via la stimulation des RcGABAA.  
 
De faon intressante, la neutralisation de la sAPP! (par lÕAc 22C11) a galement 
invers lÕeffet neuroprotecteur de lÕtazolate, impliquant un rle essentiel de la sAPP! dans 
la neuroprotection induite par lÕtazolate (Marcade et al., 2008). Des tudes supplmentaires 
sont donc ncessaires afin de dterminer le mcanisme associant la stimulation des 
RcGABAA et la production de la sAPP!.   
 
LÕINTERET THERAPEUTIQUE DE LÕACTIVATION DES !-SECRETASES DANS LE SNC 
 
A ce jour, la stimulation des !-scrtases, et surtout de lÕADAM10, nÕa t tudie 
que comme une approche pharmacologique pour le traitement symptomatologique de la 
maladie dÕAlzheimer (MA) (Bandyopadhyay et al., 2007). Les stimulateurs des !-scrtases 
ont pour objectif dÕorienter la protolyse du "APP vers la voie physiologique non-
amylodognique et ainsi de diminuer la production du peptide neurotoxique A" qui est  
lÕorigine des plaques amylodes.  
 
Il nÕexiste pas  ce jour dÕactivateur spcifique pour les ADAMs, mais plusieurs 
composs ont t identifis comme capables de stimuler lÕactivit des !-scrtases, comme 
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les activateurs de PKC et de MAPK (revue de Postina et al., 2012). Certains dÕentre eux ont 
t valus dans des modles exprimentaux de la MA, comme la bryostatine-1, un 
activateur de la PKC qui augmente significativement lÕactivit des !-scrtases et rduit le 
taux dÕA"42 dans le cerveau de souris transgniques qui surproduisent lÕA" (Etcheberrigaray 
et al., 2004). Dans la mesure o la bryostatine-1 est dj largement teste dans le traitement 
du cancer, des essais pourraient tre assez rapidement mis en place chez les patients de la 
MA (Etcheberrigaray et al., 2004).  
 
En outre, lÕepigallocatechin-3-gallate, une polyphnole que lÕon retrouve dans le th 
vert et qui possde des proprits anti-oxydantes, stimule lÕactivit de lÕADAM10 et rduit la 
production dÕA" (Oregon et al., 2006). CÕest pour cela que ce compos a rcemment entr 
en essai clinique pour la MA (http://clinicaltrials.gov).  
 
3.  LES ESSAIS CLINIQUES AVEC LÕETAZOLATE (EHT0202)  
 
 Bien quÕil y ait peu de donnes exprimentales avec lÕtazolate dans les 
modles exprimentaux de maladies neurodgnratives et de lsions crbrales aigus, 
lÕtazolate a fait son chemin en essai clinique de phase IIA pour le traitement de la maladie 
dÕAlzheimer avec les premiers rsultats encourageants (Vellas et al., 2011). Cette tude 
randomise en double-aveugle, et contrle par un placebo, avait pour objectif principal 
lÕvaluation de la scurit dÕemploi et de la tolrance dÕ lÕtazolate, sous lÕappellation 
Ç EHT0202 È, mais galement la dtermination de lÕefficacit  du traitement chez les patients 
atteints de la maladie dÕAlzheimer (Vellas et al., 2011). 
 
Les premiers rsultats prsentent une bonne scurit dÕemploi aux deux doses 
testes (40 et 80 mg/kg durant 3 mois), associes  un traitement par un inhibiteur des 
cholinestrases (galantamine) pendant les 3 mois d'tude (Vellas et al., 2011). Des effets 
indsirables les plus frquents taient dÕordres psychiatriques et neurologiques, suggrant 
un tropisme du compos pour le SNC. LÕoccurrence dÕeffets secondaires tait plus 
importante chez les patients ayant reu la dose la plus forte, montrant un effet dose-
dpendant. En outre, aucun effet indsirable spcifique au niveau gastro-intestinal, 
cardiovasculaire ou biologique nÕa t dmontr, suggrant lÕabsence dÕinteraction 
mdicamenteuse entre lÕEHT0202 et les inhibiteurs de lÕactylcholinestrase.  De manire 
intressante, le groupe placebo avait significativement plus dÕinfections telles que la 
bronchite et la gastroentrite compar au groupe traitement, ce qui pourrait tre associ  
lÕactivit Ç inhibiteur des PDE4 È de lÕEHT0202. 
Des signes encourageants concernant lÕamlioration des fonctions cognitives ont t 
observs chez les patients traits par EHT0202. Une tendance  une meilleure rponse au 
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traitement a t observe dans une population des patients ApoE4 positifs, avec un risque 
accru de dvelopper la maladie dÕAlzheimer, par rapport aux patients non-porteurs de lÕallle 
ApoE4 (Vellas et al., 2011). Ces rsultats cliniques permettront le passage dÕEHT0202 en 
phase IIB pour le traitement de la maladie dÕAlzheimer, afin de dterminer ses bnfices au 
niveau de la cognition, ainsi que le dosage thrapeutique optimal sur une plus grande 
chelle de patients.  
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BUT DU TRAVAIL 
 
 
Le TC induit une rponse neuro-inflammatoire intense qui est associe  la 
chute du neuroprotecteur endogne sAPP!, issu de lÕaction des enzymes  
!-scrtases, et qui semble participer vivement  lÕaggravation des lsions 
secondaires et  la survenue des dysfonctionnements moteurs, sensoriels, cognitifs, 
et voire psychologiques post-TC. 
 
Dans ce contexte, lÕobjectif de ce travail de thse a t dÕtudier lÕintrt 
thrapeutique des composs pharmacologiques qui restaurent le niveau post-TC de 
la sAPP!, sur les consquences biochimiques, histologiques et fonctionnelles  long 
terme post-TC. Parmi les diffrents composs susceptibles dÕattnuer la chute de la 
sAPP!, nous avons choisi la minocycline, un antibiotique aux proprits anti-
inflammatoires, et lÕtazolate, un activateur des !"scrtases. Au moment o ce 
travail de thse a t initi, une seule publication avait mis en vidence lÕeffet 
neuroprotecteur de lÕadministration i.c.v. de la sAPP! sur les consquences post-TBI 
(Thornton et al., 2007). 
 
 Au laboratoire nous avons montr quÕune stratgie pharmacologique, par la 
minocycline, qui inhibe lÕactivation microgliale dans la phase prcoce de TC, est 
associe aux effets anti-inflammatoire, anti-Ïdmateux et neuroprotecteur dans un 
modle de TC chez la souris (Homsi et al., 2009, 2010). Ainsi, dans un premier 
temps, nous avons tudi lÕeffet dÕun traitement par la minocycline sur le niveau de la 
sAPP!, les consquences histologiques des lsions tardives, la gliose ractive et les 
consquences fonctionnelles olfactive et cognitive  long terme post-TC. Pour cela, il 
a fallu introduire et mettre au point de nouveaux tests fonctionnels permettant de 
dceler des dficits  long terme post-TC. Il sÕagit dÕun test dÕaversion olfactive 
ralis pour la premire fois dans un modle de TC et dÕun test de reconnaissance 
de nouvel objet (NORT) pour tudier la fonction cognitive post-TC. 
 
Dans un second temps, nous avons valu les effets dÕun traitement par 
lÕtazolate sur les consquences biochimiques, histologiques et fonctionnelles  
court et  long terme post-TC. Tout dÕabord, nous avons tabli un protocole 
dÕadministration qui a permis la restauration du taux de la sAPP!. Par la suite, nous 
avons examin lÕeffet de lÕtazolate sur lÕactivation microgliale, le niveau dÕIL-1#, 
lÕÏdme crbral, ainsi que sur les lsions prcoces et tardives. En ce qui concerne 
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les tudes fonctionnelles, nous avons valu lÕeffet dÕtazolate sur le score 
neurologique  court terme ainsi que sur lÕhyperactivit locomotrice et le dficit 
cognitif  long terme. Ce travail a permis dÕtudier pour la premire fois lÕintrt 
thrapeutique dÕun activateur des !"scrtases, lÕtazolate, dans le contexte dÕune 
lsion crbrale aigu telle que le TC. 
 
  111 
MATRIELS ET METHODES 
 
 
1.  ANIMAUX 
 
Toutes les expriences ont t ralises sur des souris mles Swiss (levage 
Janvier, Le Genest Saint-Isle, France) ges de 7  8 semaines, dont le poids tait compris 
entre 28 et 30 grammes. Les animaux taient mis dans des cages avec de lÕeau et de la 
nourriture ad libitum dans un environnement  temprature contrle (22 ± 2¡C) en 
alternance jour/nuit par cycle de 12 heures. Les expriences sur les animaux ont t 
approuves par le comit dÕthique de lÕUniversit Paris Descartes (P2.MJT.049.08), les 
rglementations franaises et la directive du Conseil de la Communaut Europenne  du  
24 novembre, 1986 (86/609/EEC) sur la protection des animaux utiliss en exprimentation. 
 
2.  MODéLE DE TRAUMATISME CRåNIEN PAR PERCUSSION MCANIQUE  
 
Nous avons utilis le modle de TC par percussion mcanique  crne ferm dcrit 
initialement par Hall et collaborateurs (1985) puis modifi par notre laboratoire (Hellal et al., 
2003, 2004). Selon le protocole, la souris est maintenue fermement en contention par le dos. 
Elle est brivement anesthsie en prsence dÕhalothane  2%. La tte est introduite sous 
un dispositif de percussion sur un moulage en rsine. La tige de percussion est place en 
position mdiane vers le ct droit de la bote crnienne de la souris entre les oreilles et les 
yeux. Un poids de 50 grammes est lch le long de cette tige dÕune hauteur de 36 cm. Une 
mortalit de 5-15% est observe dans les 5 premires minutes qui suivent lÕimpact, et il nÕy a 
pas de mortalit tardive. Les animaux sont ensuite remis dans leurs cages et maintenus en 
normothermie avec un libre accs  lÕeau et  la nourriture. 
 
3.  PROTOCOLES DE TRAITEMENT  
 
Le protocole dÕadministration de la minocycline est celui qui a t dj dmontr anti-
inflammatoire et anti-Ïdmateux dans notre modle (Homsi et al., 2009; 2010). Les souris 
ont t rparties en trois groupes, un groupe des souris naves (N) et deux groupes des 
souris traumatises qui ont reu soit la minocycline soit son solvant (PBS 0,01 M, i.p.). La 
minocycline (Sigma) a t dissoute extemporanment dans un tampon phosphate (PBS 0,01 
M ; pH 7,4) et administre 5 min aprs le TC  la dose de 90 mg/kg par voie intra-pritonale 
(i.p.). Deux administrations supplmentaires (45 mg/kg, i.p.) ont t ralises  3 h et 9 h 
aprs le TC. Le groupe solvant (S) a reu le tampon phosphate (PBS 0,01 M, i.p.) 5 min, 3h 
et 9h aprs le TC.  
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LÕtazolate (TOCRIS Bioscience, Bristol, UK) a t dissous extemporanment dans 
un tampon phosphate (PBS 0,01 M ; pH 7,4) le jour de la manipulation. Pour nos tudes 
dÕeffet-dose, lÕtazolate ou son solvant (PBS 0,01 M ; pH 7,4) ont t administrs 2 h aprs 
le TC  la dose de 1, 3 ou de 10 mg/kg par voie intra-pritonale (i.p.). Pour lÕtude de la 
fentre dÕopportunit, lÕtazolate ou son solvant ont t administrs  la dose de 10 mg/kg  
5 min ou 2 h post-TC.  
 
4.  VALUATION DE LÕÎDéME CRBRAL  
 
LÕÏdme crbral est valu par la mesure de la teneur en eau obtenue par la 
diffrence entre le poids humide et le poids sec selon la technique prcdemment dcrite 
(Hellal et al., 2004).  
Les animaux ont t dcapits et leurs cerveaux ont t dissqus. Une carotte de 
tissu de 4 mm de diamtre a t prleve au niveau de la zone de lsion  lÕaide dÕun 
emporte-pice. La carotte de tissue a t immdiatement pese dans une coupelle en 
aluminium. Afin dÕobtenir le poids humide, lÕchantillon de tissu a t mis  scher dans une 
tuve maintenue  100¡C pendant 24 heures. Ë lÕissue des 24 h, les chantillons ont t  
nouveau pess pour obtenir le poids sec.  
Le pourcentage en eau contenue dans lÕchantillon de cerveau a t calcul selon la 
formule ci-dessous: 
% en eau = (poids humide Ð poids sec) x 100 / poids humide 
 
5.  VALUATIONS BIOCHIMIQUES 
 
5.1.  Dosage des protines totales 
 
Le dosage des protines totales a t ralis par la mthode de Bradford  lÕaide du 
kit Ç Bio-Rad Protein assay È (Bio-Rad 500-0006, Marnes la Coquette, France). Cette 
mthode est appuye sur le changement de lÕabsorbance maximale de 465  595 nm dÕune 
solution acide de bleu brillant de Coomassie G250 lorsque celui-ci est fix  une protine. 
Une gamme dÕtalonnage de 100  1200 !g/ml a t ralise  partir dÕalbumine 
plasmatique bovine  20% (Sigma A9085). Un millilitre de ractif Bio-Rad¨ dilu au 1/5me 
a t ajout  20 !l de chaque point de gamme dÕtalon et 2,5 ml de ractif Bio-Rad¨ dilu 
au 1/5me a t ajout  5 !l de chaque chantillon. Aprs 5 minutes de raction, lÕintensit 
de la coloration produite a t mesure par spectrophotomtrie  une longueur dÕonde de 
595 nm (Dynex technologies, MRX microplaques reader¨). Les mesures ont t effectues 
en duplicata et la concentration en protines est exprime en milligrammes par millilitre 
(mg/ml). 
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5.2.  Dosage de la sAPP!  par ELISA 
 
Le dosage de la sAPP! a t effectu grce  la mthode ELISA, en utilisant un kit 
commercialis selon les instructions du fournisseur (94-0015, AbCys). Le kit comprend deux 
types dÕanticorps : lÕanticorps de capture reconnaissant le domaine N-terminal du "APP, et 
lÕanticorps de dtection reconnaissant le domaine N-terminal du peptide A" prsent 
uniquement dans la forme soluble sAPP!. Ainsi, le kit peut dtecter les diffrentes isoformes 
du "APP et la forme soluble sAPP", mais il ne peut pas dtecter la forme soluble sAPP§ 
produite par §-scrtase (Fig. 19). 
Prparation des chantillons 
 
Les chantillons ont t homogniss  4¡C dans un tampon appropri (w/v : 1 /6) 
en absence de dtergent (50 mM Tris-HCl pH 7,6 ; 150 mM NaCl ; 2 mM EDTA ; 1 comprim 
dÕinhibiteurs de protases Complete mini EDTA-free -Roche- pour 7 mL de tampon) afin de 
nÕextraire que la forme soluble des protines. LÕhomognisation a t faite  lÕaide dÕun 
potter. Les homognats ont t ensuite centrifugs  10000 g pendant 15 minutes (4¡C) et 
les surnageants ont t rcuprs, aliquots et conservs  -40¡C.  
 
Figure 19 :   Les sites de liaison des anticorps de capture et de dtection dans le kit ELISA 
pour la dtection de la sAPP! . 
Mesure de la sAPP! 
 
Le jour du dosage, tous les ractifs et les chantillons ont t ramens  temprature 
ambiante. La gamme de sAPP! (entre 0,78 et 50 ng/mL) a t prpare par des dilutions 
successives  partir du standard du kit. Les surnageants (35 !L/puit) et la gamme dÕtalon 
(100 !L) ont t dposs en duplicate dans les puits de la microplaque contenant lÕanticorps 
de capture, et ont t laisss incuber  temprature ambiante pendant  2 heures. 
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Aprs lavage de la microplaque, lÕanticorps de dtection biotinyl a t ajout et 
lÕincubation a dur 1 h. Ensuite, lÕenzyme Streptavidine-Peroxydase, qui se lie  lÕanticorps 
de dtection formant un Ç sandwich È, a t ajoute. La prsence de la sAPP! a t 
dtecte par lÕajout du chromogne, la ttramthylbenzidine (TMB), qui donne une coloration 
bleue dont lÕintensit est mesure  lÕaide dÕun spectrophotomtre  450 nm. Les 
concentrations ont ensuite t calcules  partir de la gamme dÕtalonnage, rapportes  la 
concentration des protines totales, et exprimes en ng de sAPP! par mg de protine. 
 
5.3.  Dosage de lÕIL-1§ par ELISA 
 
Le dosage de lÕIL-1§ a t ralis  lÕaide dÕun kit de dosage ELISA Douset (DY 401, 
R&D systems). Cette mthode de dosage permet de mesurer lÕIL-1§ par la formation des 
sandwichs contenant lÕIL-1§ et deux anticorps spcifiques : anticorps de capture (anti-IL-1§) 
et anticorps de dtection (anti- IL-1§) biotinyl. LÕamplification se fait grce au complexe 
streptavidin-HRP (peroxydase de Raifort). La rvlation se fait par une raction 
colorimtrique en prsence dÕun substrat (H2O2) et dÕun chromogne (Ttramthylbenzidine). 
 
Prparation des chantillons  
 
Les animaux ont t dcapits et leurs cerveaux ont t rapidement prlevs sur la 
glace. LÕchantillon du ct ipsilatral de cerveau a t prlev  lÕaide dÕun emporte-pice. 
Les chantillons ont t homogniss  lÕaide dÕun Ultraturrax (Ultraturrax T8, IKA, 
Labortechnik) pendant 1 minute  4¡C dans un tampon dÕhomognisation 1:6 w/v ; Tris-HCl 
50 mM pH 7,2, NaCl 150 mM, Triton¨ X-100 1%, protease inhibitor cocktail (Complete mini, 
Roche) comme prcdemment dcrit (Bye et al., 2007). Les homognats ont ensuite t 
centrifugs pendant 15 minutes  12000 g  4¡C. Les surnageants ont t rcuprs et 
congels  -40¡C jusquÕau jour du dosage. 
 
Mesure de lÕIL-1§  
 
Le jour du dosage, tous les ractifs et les chantillons ont t ramens  temprature 
ambiante. Les puits de la microplaque (Nunc-immuno plate MaxiSorp, InterMed) ont t 
recouverts avec lÕanticorps de capture (rat anti-IL-1§ de souris) et laisss incuber toute la 
nuit  temprature ambiante. La microplaque a t  ensuite lave (PBS, Tween  0,05%,  
pH 7,2-7,4) et les sites non spcifiques ont t bloqus avec du tampon de blocage (PBS, 
BSA  1%)  temprature ambiante. Une gamme dÕtalonnage de 7,8 pg /ml  1000 pg /ml a 
t prpare  partir dÕun standard contenant de lÕIL-1§ recombinante de souris. Aprs une 
autre tape de lavage de la microplaque, la gamme dÕtalonnage (50 !l) ainsi que les 
chantillons (50 !l) ont t dposs en duplicata et incubs  temprature ambiante. 
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Ensuite, les puits ont t lavs et incubs avec lÕanticorps de dtection (chvre anti-IL-1§ de 
souris)  temprature ambiante. LÕamplification du signal a t effectue grce au complexe 
strptavidin-HRP (peroxydase de Raifort)  lÕabri de la lumire directe. La rvlation a t 
faite par une raction colorimtrique en prsence dÕun substrat (H2O2) et dÕun chromogne 
(Ttramthylbenzidine). Aprs lÕarrt de la raction par une solution H2SO4 (2N), la densit 
optique a t immdiatement dtermine par la spectrophotomtrie (Dynex technologies, 
MRX microplaques reader¨)  une longueur dÕonde de 450 nm. Les rsultats sont exprims 
en pg/mg de protine totale. 
 
6.  VALUATIONS HISTOLOGIQUES  
 
6.1. Prlvement et coupe des cerveaux 
 
Pour les tudes  court terme (24h post-TC), les animaux ont t euthanasis puis 
dcapits, et leurs cerveaux ont t rapidement prlevs sur une plaque de verre rfrigr et 
congels dans lÕisopentane  -40 ¡C. Par la suite, ils ont t conservs au conglateur   
-40 ¡C.  
Pour les tudes  long terme, les animaux ont t anesthsis par le pentobarbital de 
sodium (60 mg/kg, i.p.). Une perfusion transcardiaque de solution de saline hparine  
(30 ml/ souris) a t ralise, suivie dÕune solution de paraformaldehyde (PFA)  4%  
(50 ml/ souris). Les animaux ont t ensuite dcapits et leurs cerveaux ont t rapidement 
prlevs et laisss incuber dans la solution de PFA  4 % pendant la nuit. Aprs incubation 
pendant deux jours de suite dans une solution de sucrose (10%), renouvele chaque jour, 
leurs cerveaux ont t congels dans lÕisopentane  -40 ¡C et puis conservs au conglateur 
 -40 ¡C. 
Des coupes de 20 !m dÕpaisseur ont t ralises  lÕaide dÕun cryostat (Jung CM 
3000, Lecia, Germany)  -20 ¡C. Les coupes ont t dposes de manire srie sur des 
lames glatines et conserves  -20 ¡C jusquÕau jour de la manipulation, afin de raliser la 
coloration au violet de crsyl et lÕimmunohistochimie (IHC).  
 
6.2. valuation du volume de lsion focale et de lÕexpansion du ventricule ipsilatral 
par la coloration au violet de Crsyl 
 
Le violet de Crsyl est un colorant de nature basique qui prsente une forte affinit 
pour les acides ribonucliques et les corps de Nissl. La coloration au violet de Crsyl permet 
de distinguer les zones de ncrose (qui apparaissent blanches) des zones de tissu sain 
(colores en violet). Dans un premier temps, les coupes ont t fixes  l'aide du liquide de 
Carmoy (chloroforme 30%, acide actique 10%, thanol absolu 60%) pendant 5 minutes, 
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puis colores avec une solution de violet de Crsyl (violet de Crsyl 0,4%, actate de sodium 
0,2 M  45%, acide actique 0,2 M  55%, pH 3,5) pendant 3 minutes, suivi dÕun passage  
lÕeau distill. Les coupes ont t ensuite dshydrates dans des bains dÕalcool croissants 
(70¡, 95¡ et 100¡) puis de tolune, et elles sont montes entre lames et lamelles  l'aide de 
baume synthtique Eukitt¨ (Lecia). 
La surface de la lsion de chaque niveau de coupe a t mesure  lÕaide dÕun 
microscope (Axioskop, Zeiss; Allemagne) et du logiciel Image J (NIH, Bethesda, USA). Les 
surfaces des hmisphres droit et gauche ont t mesures afin de corriger l'Ïdme 
crbral pour chacune de ces coupes.  
Pour lÕvaluation de la lsion focale  24h nous avons utilis 12 coupes (ligne 
interaurale A6,26  A2,96 mm) et pour la mesure de lÕexpansion ventriculaire nous avons 
utilis quatre coupes antrieures  la ligne interaurale de A4,39  A3,80 mm. Chaque 
surface de lsion mesure a t ensuite corrige pour tenir compte de l'Ïdme, en la 
multipliant par le rapport de la surface de lÕhmisphre controlatral et celle de lÕhmisphre 
ipsilatral. Le volume de la lsion, exprim en mm3, a t calcul en multipliant ces surfaces 
corriges par la distance sparant chacun des niveaux de coupes (0,3 mm). 
 Pour nos tudes histologiques  long terme (12 semaines post-TC), quatre coupes 
ont t utiliss pour chaque cerveau, situes entre A4,78 mm et A3,88 mm antrieur  la 
ligne interaurale, et le ratio des volumes de chaque structure (ipsilatral/controlatral) a t 
calcul. 
 
6.3. valuation de la surface des bulbes olfactifs 
 
Afin de mesurer la perte tissulaire au niveau des bulbes olfactifs, les animaux sont 
perfuss au PFA 4% (cf Matriels et Mthodes, ¤ 6.1), les cerveaux sont ensuite incubs 
dans du PFA 4% pendant une nuit entire. Le lendemain,  lÕaide dÕun systme dÕanalyseur 
dÕimages (Motic Imageo Plus 2.0.10, Motic China Group Co, Ltd), la vue suprieure de 
chaque cerveau a t photographie sur un papier millimtr. La surface des bulbes 
olfactifs, ct ipsilatral et controlatral, a t mesur  lÕaide du logiciel ImageJ software 
(NIH, Bethesda, USA).  
 





L'immunomarquage, ralis sur des coupes histologiques, utilise la fixation d'un 
premier anticorps dirig contre l'antigne que l'on cherche  mettre en vidence. Cette tape 
est suivie par la fixation d'un deuxime anticorps coupl  la biotine et dirig contre le 
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premier anticorps. La troisime tape consiste  amplifier la raction en fixant plusieurs 
complexes streptavidine-peroxydase sur la biotine du second anticorps. La rvlation se fait 
grce  l'oxydation du ttrachlorhydrate de 3,3'-diaminobenzidine (DAB) par l'oxygne issu 
de la dgradation par la peroxydase de son substrat, le peroxyde d'hydrogne, entranant 
lÕapparition dÕune coloration brune. 
 
6.4.1. Immunomarquage de CD11b (activation microgliale) 
 
Cette technique permet lÕvaluation de lÕexpression du CD11b (un rcepteur de 
surface des cellules microgliales et des macrophages; une intgrine-! M qui fait partie des 
rcepteurs de complment 3, ou CR3).  
Le jour de lÕimmunomarquage, les lames ont t sorties du conglateur et ont t 
sches  lÕair libre pendant 15 minutes. Pour rhydrater les tissus, quelques gouttes de 
PBS 0,01M (pH 7,4) ont t dposes sur les coupes. Puis, celles-ci ont t incubes dans 
une solution de PBS contenant 0,3% de peroxyde dÕhydrogne H2O2 (H-6520, Sigma) et 
10% dÕthanol,  temprature ambiante pendant 10 minutes, pour liminer les ractions non 
spcifiques dues aux peroxydases endognes. Cette tape a t suivie de 3 lavages avec 
du PBS, de 10 minutes chacun sous agitation. Ensuite, afin de bloquer les sites antigniques 
non spcifiques, les coupes ont t incubes avec une solution de blocage (PBS; srum de 
chvre 1%, G9023, Sigma) pendant 30 minutes dans des chambres humides. Les coupes 
ont t mises en prsence de la solution de blocage contenant lÕanticorps primaire (anticorps 
monoclonal de rat anti-CD11b de souris; MCA711; Serotec, Royaume-Uni; dilution 1/800me) 
pendant 2 heures  temprature ambiante dans des chambres humides. Pour vrifier la 
spcificit de lÕimmunomarquage, quelques lames ont t incubes en lÕabsence dÕanticorps 
primaire. Les lames ont t ensuite laves 3 fois dans du PBS-Tween 0,1% (PBS-T) sous 
agitation,  temprature ambiante. Elles ont t ensuite incubes dans la solution de blocage 
contenant lÕanticorps secondaire (anticorps de chvre anti-immunoglobuline de rat; 
STAR80B; Serotec, Royaume-Uni; dilution 1/400me) pour 1 heure dans des chambres 
humides. Les lames ont t ensuite laves 3 fois dans du PBS-T, avant dÕtre incubes en 
prsence du complexe streptavidine-peroxydase (Vectastain ABC kit, Elite PK6100 standard, 
Abcys, France) pendant 30 minutes en chambre humide, puis  nouveau laves par 
immersion dans du PBS-T. 
Afin de procder  la rvlation du marquage par la diaminobenzidine (DAB) une 
pastille de DAB (DAB Tablet set, D5905 ; Sigma-Aldrich) a t dissoute extemporanment 
dans 15 ml de TBS avec de peroxyde dÕhydrogne  0,3%. Les coupes ont t ensuite 
mises en incubation avec cette solution pendant environ 2-3 minutes  lÕabri de la lumire. 
Par la suite, les lames ont t laves par immersion dans lÕeau distille (2 fois pour 
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5 minutes), dshydrates par des passages successifs dans des bains dÕthanol de 
concentrations croissantes (70¡-95¡-100¡), puis plonges dans un bain de tolune. Enfin, les 
coupes ont t montes entre lames et lamelles  lÕaide de la baume synthtique Eukitt¨ 
(Leica). 
 
6.4.2. Immunomarquage de GFAP (astrogliose) 
 
Cette technique permet dÕvaluer lÕexpression de la GFAP (Glial Fibrillary Acidic 
Protein), qui est un filament intermdiaire prsent dans certaines cellules gliales du systme 
nerveux central, les astrocytes.  
Les mmes tapes utilises pour lÕimmunomarquage du CD11b (cf. Matriels et 
Mthodes, ¤ 6.4.1) ont t appliques pour la GFAP, mais en utilisant une solution de 
blocage diffrente (PBS pH 7,4 ; srum dÕne 1%, D9663 ; Sigma), un anticorps primaire 
polyclonal de lapin anti-GFAP bovine (AB5804; Chemicon; dilution 1/1000me) et un anticorps 
secondaire de lÕne anti-immunoglobuline de lapin (RNP1004; Amersham biosciences; 
dilution 1/400me). 
 
6.4.3. La mthode de quantification 
 
La quantification de lÕimmunomarquage a t effectue  lÕaide dÕun microscope 
optique (Axioskop, Zeiss, Germany).  
Pour lÕtude histologique de lsions prcoces,  24h, les cellules immunomarques 
pour le CD11b ont t quantifies en utilisant trois niveaux de coupes, de A5,78  A5,12 mm 
antrieur  la ligne interaurale. Une surface de 1,2 mm2 dans le striatum a t utilise pour le 
comptage de cellules et les rsultats ont t exprims en nombre total des cellules 
immunomarques par cerveau sur trois niveaux, obtenus en additionnant le nombre de 
cellules prsentes dans cette surface de chaque coupe. 
Pour lÕtude histologique  long terme, les cellules immunomarques ont t 
quantifies dans le corps calleux ipsilatral pour le CD11b, et dans le striatum ipsilatral pour 
le GFAP. La quantification a t ralise sur 4 coupes de cerveau pour chaque animal (de 
A4,78  A3,88 mm antrieur  la ligne interaurale) et les rsultats ont t exprims en 
nombre total de cellules immunomarques.  
 
7.  VALUATION DU SCORE NEUROLOGIQUE PAR LE SCORE IRWIN-SORTIE DU CERCLE 
 
 Ce test qui a t adapt du protocole de Flierl et al. (2009) et a t introduit au 
laboratoire par le doctorant Haymen Girgis et Mathieu Soustrat. CÕest un score sur 8 points 
qui reflte lÕtat gnral de la souris post-TC en valuant sa capacit de sortir dÕun cercle en 
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moins de 2 minutes, son tat de dsinhibition ainsi que quelques caractristiques 
phnotypiques. 
 Pour le test de la Sortie du cercle, la souris est dpose au milieu dÕun dispositif sous 
forme de platforme circulaire (30 cm de diamtre, 16 cm dÕhauteur) contenant une petite 
sortie (2 x 2,5 cm). On note la faon ainsi que le temps pris par la souris pour sortir du 
cercle. Selon le comportement normal, la souris doit sortir du cercle dans une priode 
maximale de 2 minutes, aprs quelques tentatives refltant son tat de mfiance et 
dÕapprhension envers lÕinconnu. Dans ce cas, elle aura une cotation de 3 points  
(Tableau 13).  
 
Description Jugement Score / 3 points 
Initiative et capacit de sortir dÕun cercle 
de  
30 cm de diamtre dans 2 minutes 
succs prcd par plusieurs 
essais 
3 
chec malgr plusieurs essais de 
sortie 
2 
succs sans essai 1 
chec sans essai 0 
Tableau 13: Cotation de la sortie du cercle sur 3 points. 
 
 Le score Irwin (sur 5 points) est une grille dÕvaluation comprenant plusieurs 
paramtres indpendants y compris lÕtat de vigilance ou du comportement normal  
(Tableau 14). A lÕissu de ces diffrentes cotations, la somme totale des points reprsente le 
score neurologique. Ce score doit donc tre entre 0 et 8. Une souris nave doit normalement 
avoir un score de 8 points, et plus le score est petit plus le dficit est important. 
 
Paramtre test Description Jugement Score 
tat dÕalerte et de 
vigilance 
Tendance  fuir la main venant 
dÕattraper la souris dans la cage 
absent / prsent 0/1 
Posture dans la cage 
Aspect gnral de lÕanimal au repos 
(dos cass, prostration,#) 
anormal / normal 0/1 
Curiosit intrinsque et 
exploration spontane 
Initiative et capacit motrice 
dÕexploration (renifler, flairer, se 
redresser,# etc.), refltant la curiosit 
ainsi que lÕintrt de lÕanimal pour son 
entourage tout en montrant une 
dmarche normale et droite 
absent / prsent 0/1 
Strotypie 
Signe dÕun mouvement anormalement 
rptitif 
prsent / absent 0/1 
Ptsis palpbral 
Chute anormale de la paupire 
suprieure dÕun ou des deux cts 
prsent / absent 0/1 
Tableau 14: cotation des critres choisis dans la grille dÕvaluation dÕIrwin sur 5 points. 
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8.  VALUATION DE LA FONCTION OLFACTIVE POST-TC 
 
Les atteintes du systme olfactif sont peu frquentes dans les TC mineurs, mais leur 
frquence augmente considrablement dans les TC svres (Biacabe et al., 2000). Les 
mcanismes qui peuvent conduire  des lsions du systme olfactif sont multiples : les 
lsions des filets nerveux olfactifs, les lsions naso-sinusiennes ou les lsions des centres 
crbraux olfactifs (Fujii et al., 2002). Puisque notre modle de TC entrane une lsion 
frontale et une lsion de contre-coup qui pourraient tre  lÕorigine dÕune lsion ventuelle au 
niveau des bulbes olfactifs, nous avons dcid dÕtudier le fonctionnement olfactif dans notre 
modle de TC chez la souris. Pour cela, avec la participation de lÕtudiante ERASMUS Silvia 
Calabria, nous avons introduit, pour la premire fois, un test permettant lÕvaluation de la 
fonction olfactive chez la souris traumatise. Avant dÕtablir ce protocole, nous avons 
dÕabord effectu un test de prfrence olfactive. 
 
8.1. Test de prfrence olfactive 
 
Selon ce protocole, adapt de Witt et collaborateurs (Witt et al., 2009), nous avons 
utilis une cage propre comme arne du test (hauteur/largeur/longueur: 14 cm x 19 cm x 35 
cm), dont le fond et le ct face  la camra ont t couverts avec une planche noire afin 
dÕamliorer la qualit des vidos enregistrs. Le haut de la cage a t couvert par une 
surface filtrante permettant lÕaration dans la cage. Une camra a t situe devant le ct 
transparent de la cage afin de permettre lÕenregistrement du comportement des souris  
(Fig. 20). Tout le matriel a t prpar  lÕavance: 
- Une solution de vanille 10% (arme naturel de vanille, Vahin¨) 
- Une solution de beurre de cacahutes 10% (beurre de cacahutes cremeux, 
Skippy¨) 
- Une solution dÕacide actique 2,5% (acide actique glacial, Rotipuran¨, Roth) 
- De lÕeau bidistille  
- Des papiers-filtres dÕune dimension 5 cm x 5 cm (3 papiers par souris) 
Le beurre de cacahutes a t dilu dans de lÕhuile de mais, alors que la vanille et 
lÕacide actique on t dilus dans de lÕeau bidistille. 
Dans un premier temps, la souris a t introduite dans la cage-arne o elle a t 
laisse sÕhabituer pendant 10 minutes (Fig. 20). Trois minutes avant la fin de lÕhabituation, 
un papier-filtre sec a t dpos dans la cage pour 3 minutes. Ensuite, le papier sec a t 
retir et, 1 minute plus tard, un papier-filtre imprgn de lÕeau (600 !L) a t introduit dans la 
cage. Le comportement de la souris a t enregistr pendant 3 minutes. La mme procdure 
a t ensuite applique pour la solution de vanille, de beurre de cacahutes et de lÕacide 
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actique. Avant dÕintroduire une autre souris dans la cage-arne, celle-ci a t 
soigneusement nettoye avec de lÕeau. 
Ë la fin du test, les enregistrements ont t analyss  lÕaveugle afin de calculer deux 
paramtres pour chaque essai-odeur: 
1) Le temps total que la souris passe en reniflant le papier-filtre. Nous nÕavons pas 
pris en compte le temps pendant lequel lÕanimal reste sur le papier sans le renifler. 
LÕinvestigation est value lorsque la souris considre le papier en le reniflant  une distance 
< 1cm. Pour compter le temps de reniflement avec prcision, nous avons utilis un 
chronomtre professionnel (Oregon scientific).  






Figure 20 : Le dispositif du test olfactif. 
 
8.2. Test dÕaversion olfactive 
 
Pour raliser ce test, nous avons suivi exactement le mme protocole utilis pour le 
test de prfrence olfactive, sauf que deux composs ont t utiliss : lÕeau, qui a t utilise 
comme contrle et lÕacide actique, qui a t utilis comme odeur dsagrable. Ë la fin du 
test (3 min / papier), les enregistrements ont t analyss  lÕaveugle et deux paramtres ont 
t calculs pour chaque essai-odeur: 
1) Le temps total que la souris passe en reniflant le papier-filtre 
2) Le nombre de reniflements sur le papier-filtre. 
 
9.  VALUATION DE LA FONCTION LOCOMOTRICE PAR LÕACTIMETRIE 
 
LÕactivit locomotrice spontane horizontale (va et vient, avant et arrire) et verticale 
(redressements) de la souris ont t values  lÕaide dÕun actimtre  lÕabri du bruit, sous 
une intensit de lumire de 5 lux. LÕactimtre utilis est un rack (1 m 80 x 1 m x 0,6 m) reli  
un ordinateur et compos de huit cellules transparentes (Imetronic, Bordeaux, France). 
Chaque cellule (H 16.5 x L 11 x L 20.5 cm) est quipe dÕun plancher coulissant, dÕune cage 
amovible et de capteurs infrarouges pour dtecter les mouvements horizontaux et verticaux 
de lÕanimal pendant un temps prcis. Dans nos expriences, ces activits ont t mesures 
par le nombre de dplacements pendant 60 minutes et les mesures sont ralises par 
tranche de 10 minutes. 
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10.  VALUATION DE LA MEMOIRE PAR LE TEST DE RECONNAISSANCE DE NOUVEL OBJET (NORT) 
 
Avec lÕtudiante ERASMUS Gemma Llufriu-Dabn, nous avons mis en place pour la 
premire fois au sein du laboratoire, un protocole pertinent pour valuer la mmoire de 
reconnaissance chez les souris traumatises, adapt  partir du protocole dcrit par 
Ennanceur et Delacour (1988) et Bevins et collaborateurs (2006). Ce test sÕappuie sur le fait 
que la souris est attire par la nouveaut, de sorte que face  deux objets, elle passera plus 
de temps  explorer un nouvel objet plutt quÕun familier. 
Ce protocole contient une longue phase dÕhabituation des animaux aux conditions du 
test  (manipulateurs, transport, enceinte et pice du comportement) afin de diminuer le stress 
(Fig. 21). Dans un premier temps, les animaux ont t habitus aux manipulateurs 
(handling) et au transport pendant 5 jours conscutifs. Par la suite, les souris ont t 
habitues  lÕenceinte, par lot de 6 puis individuellement, pendant 5 jours.  Cette tape est 
indispensable pour la rduction du stress et le bon droulement de lÕexprience NORT, 
puisquÕelle permet aux animaux dÕimprgner lÕenceinte de leur odeur avant le test. 
 
Figure 21 : Le protocole des habituations dans lÕenceinte du NORT. 
 
Le test a t ralis dans une pice isole du bruit o se trouve lÕenceinte en PVC 
noir (30 x 30 x 30 cm, 1668963 BHV¨), avec un clairage attnu  36 lux (lampe halogne, 
avec variateur) pour favoriser l'exploration. Les objets plastiques utiliss pour le test  
(Lego DUPLO¨) ont t mis  une distance de 5 cm de chaque paroi au coin gauche et droit 
de l'enceinte, et leur taille tait assez importante pour attirer lÕattention des animaux (hauteur 
de 8-9 cm et base cubique de 3 cm). Ils ont t fixs au fond de l'enceinte avec de la colle 
(Roll & Glue, ERELS¨). Les objets choisis devaient remplir une attractivit quivalente 
(temps dÕexploration de 30  60s minimum) sans produire une forte variabilit. CÕest pour 
cela quÕavant le NORT, plusieurs tests de prfrence ont t raliss afin de choisir les 
couples dÕobjets les plus pertinents. Puisque lÕacuit olfactive pourrait biaiser la performance 
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de la mmoire, on a utilis plusieurs copies du mme objet et, galement, les objets ont t 
nettoys avec une solution savonneuse (Stradol 0,5%) aprs chaque essai.  
 
10.1.  Tests de Prfrence  
  
Les animaux utiliss pour raliser les tests de prfrence ont t des souris naves, 
habitues aux conditions de lÕexprience selon notre protocole dÕhabituation, de manipulation 
et de transport dj prsents ci-dessus. Avant de dmarrer le test, tous les animaux ont t 
stabuls pendant 30 minutes, sans restriction de lÕeau et de nourriture. Pendant le test, la 
souris tait libre dÕexplorer deux objets diffrents pendant 5 minutes, l'un fix au coin gauche 
et l'autre au coin droit de l'enceinte. Afin de conclure quÕil nÕy avait pas de prfrence pour 
lÕun de deux objets, il faut que les temps dÕinvestigation des ces objets ne soient pas 









Figure 22 : Les deux couples dÕobjets utiliss pour le NORT. 
 
10.2. Test NORT  (Novel Object Recognition Test) 
 
Chaque souris a t place dans l'enceinte du ct oppos  l'objet et la tte vers la 
paroi (Fig. 23). La phase d'acquisition de 5 min sÕest ralise en prsence de deux objets 
identiques. Aprs une phase de rtention de 1h o la souris retourne dans sa cage, il y a une 
phase de rappel (5 min). La souris est remise dans la mme enceinte o les objets ont t 
au pralable remplacs par un autre objet identique et un objet nouveau.  
Les phases d'acquisition et de rappel ont t enregistres  l'aide d'une camra 
place au-dessus de l'enceinte (Logitech Quickcam, Vision Pro for Mac). Les vidos ont t 
ensuite analyses en aveugle, et le temps dÕexploration a t mesur pour chaque objet  
l'aide du logiciel CHRONO. Nous avons considr comme exploration le contact direct 
nez/bouche-objet  moins d'un cm de distance. Ë la fin, nous avons calcul lÕindex de 
reconnaissance en pourcentage (temps pass sur objet nouveau*100 / temps pass sur 
objet nouveau+familier). 
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On a galement mesur l'index de temps d'investigation (temps pass sur objet 














Figure 23 : Les diffrentes tapes du Test de NORT. 
 
11.  VALUATION DE LÕANXIET  
 
11.1. Test de la ÇElevated Plus Maze (EPM)È 
 
Ë 3,5 semaines post-TC, avec la participation de lÕtudiante ERASMUS Francesca 
Fanucchi, nous avons valu le niveau dÕanxit des souris par le test de Elevated Plus 
Maze (EPM). Ce test est frquemment utilis pour lÕvaluation du comportement de stress 
chez les rongeurs (Walf & Fryce, 2007). LÕEPM est bas sur le principe de la prfrence 
naturelle des rongeurs pour les espaces ferms. Moins lÕanimal passe du temps dans 
lÕespace ouvert, plus son niveau de stress est lev. 
LÕappareil a t compos de deux bras ouverts (14 x 6 cm), deux bras ferms  
(15 x 6 cm) et une plateforme centrale, et le tout situ sur une hauteur de 58 cm (Fig. 24). Le 
test dure 5 min par souris, et au dbut du test, lÕanimal est plac dans la plateforme centrale 
face au mur du bras ferm. Tous les tests sont enregistrs par une camra (la mme dcrite 
pour le test NORT) et ensuite les vidos sont analyses  lÕaveugle avec lÕaide du logiciel 
Chrono.  
Les paramtres mesurs ont t le nombre dÕentres dans les bras ouverts, ainsi que 
le temps dÕinvestigation dans les bras ouverts et ferms. Un autre paramtre 
complmentaire mesur est le nombre de head-dippings sur les bras ouverts. On estime que 
la souris ralise un head-dipping lorsquÕelle introduit ou penche sa tte sous le plan 
horizontal de lÕappareil.   
 
1 h 
Phase de rtention 
Phase dÕacquisition 
Dure: 5 min 
Phase de rappel 
Dure: 5 min 
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11.2. Test de la ÇElevated Zero Maze (0-maze)È 
 
Ë 7 semaines post-TC, le niveau de stress de nos souris a t valu par le 0-maze. 
LÕappareil est une variante de la EPM, o la plateforme centrale a t supprime afin 
dÕliminer les ambiguts cres pendant lÕanalyse des rsultats et pour permettre  lÕanimal 
dÕexplorer  le dispositif de faon circulaire. CÕest pour cela que lÕ0-maze  est considr 
comme un test moins anxiogne que la EPM (Shepherd et al., 1994).  
LÕappareil consiste en plateforme circulaire (8 cm en largeur x 46 cm en diamtre) qui 
est place sur une hauteur de 58 cm et qui est divise en quatre quadrants, deux ferms par 
des murs de 17 cm de hauteur et deux ouverts (Fig. 24). Le principe du test est exactement 
le mme que celui de la EPM. Aprs analyse des vidos  lÕaveugle, les paramtres 
mesurs ont t le nombre dÕentres dans les bras ouverts, le temps dÕinvestigation dans les 
bras ouverts et ferms, le nombre de head-dippings ainsi que le nombre de U-turns. On 
estime que la souris ralise un U-turn quand elle change de direction sur les bras ouverts. 
 
 A         B 
 
 
Figure 24 : les appareils dÕElevated Plus Maze (A) et dÕElevated Zero Maze (B). 
 
12.   ANALYSE STATISTIQUE DES RSULTATS 
 
L'analyse statistique des rsultats a t effectue  l'aide du logiciel de statistiques 
Statview 5.0 (Abacus Concept Inc., France). Les donnes sont exprimes en valeur 
moyenne ± cart standard  la moyenne (e.s.m.). Une diffrence a t considre 
significative pour une valeur de P < 0,05.  
 
Les tests statistiques utiliss sont les suivants: 
Pour une variable continue 
Comparaison de 2 groupes: test student (test t). 
Comparaison de 3 groupes et plus: analyse de variance (ANOVA)  un facteur selon lÕtude 
ralise suivie dÕun test Bonferroni.  
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Comparaison de mesures rptes: ANOVA pour mesure rpte suivie dÕune ANOVA pour 
mesure simple. Les diffrences inter-groupes ont t analyses en utilisant un test ANOVA 
suivie dÕun test Bonferroni  chaque temps. 
Pour une variable discontinue 
Comparaison de 2 groupes: test U de Mann-Whitney. 
Comparaison de 3 groupes et plus: test de Kruskal-Wallis suivi dÕun test U de Mann-Whitney. 
 Enfin, afin dÕexaminer sÕil existe une corrlation entre les rsultats dÕanalyse de la 








ETUDE DE LÕEFFET DE LA MINOCYCLINE SUR LE NIVEAU POST-TC DE LA SAPP!  ET SUR 
LES CONSEQUENCES HISTOLOGIQUES ET FONCTIONNELLES TARDIVES DU TC  
 
Dans cette premire partie du travail, nous avons utilis un protocole de 
traitement aigu par la minocycline, dj dcrit comme anti-inflammatoire et anti-
Ïdmateux dans notre modle de TC par percussion mcanique chez la souris 
(Homsi et al., 2009), afin dÕvaluer son effet sur les consquences histologiques et 
fonctionnelles  long terme post-TC. 
Pour cela, nous avons tout dÕabord valu lÕeffet de la minocycline sur le taux 
de la sAPP!  court terme post-TC, ainsi que sur les lsions tardives et la gliose 
ractive  long terme post-TC (Article 1). Par la suite, il a t indispensable 
dÕintroduire au laboratoire des tests comportementaux pour mettre en vidence des 
dficits tardifs post-TC (Articles 2 et 3). Nous avons donc dvelopp le test de 
prfrence olfactive ainsi que le test dÕaversion  lÕacide actique, mis au point pour 
la premire fois dans un modle exprimental de TC. Nous avons galement mis en 
place le test de reconnaissance de nouvel objet (NORT), et diffrents tests dÕanxit, 
tels que le test Elevated Zero-Maze (0-Maze) et Elevated Plus Maze (EPM). Ainsi, 
nous avons pu examiner lÕeffet de la minocycline sur des dficits post-traumatiques 
persistants, en particulier les dficits olfactif et cognitif, ainsi que sur la lsion des 
bulbes olfactifs (Articles 2 et 3). 
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1.  La minocycline en traitement aigu rtablit le niveau post-traumatique de 
la sAPP!  et diminue les lsions crbrales et la gliose ractive  long 
terme post-TC 
 
Article 1 : Siopi E, Cho AH, Homsi S, Croci N, Plotkine M, Marchand-Leroux C, 
Jafarian-Tehrani M (2011). Minocycline restores sAPP! levels and reduces the late 
histopathological consequences of traumatic brain injury in mice.  
J Neurotrauma, 28: 2135-2143. 
 
!
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2. La minocycline en traitement aigu améliore la fonction olfactive et 
diminue la lésion des bulbes olfactifs post-TC 
 
2.1.  Test de préférence olfactive  
 
A 10 jours post-TC nous avons réalisé le test de préférence olfactive en 
utilisant leau comme contrôle et trois odeurs différentes, le beurre de cacahuètes 
(10%), la vanille (10%) et lacide acétique (2,5%) (Fig. 25). Les résultats ont confirmé 
que les souris naïves et traumatisées ont un comportement similaire vis-à-vis de 
leau en terme de temps dinvestigation (15,9 ± 4,7 vs 16,0 ± 4,4 s). Cependant, en 
présence dacide acétique, les souris traumatisées présentent un temps 
dinvestigation supérieur à celui des souris naïves (TC vs N : 15,6 ± 6 vs 3 ± 0,7 s ; 
P<0.05), démontrant ainsi une diminution de laversion à cette odeur désagréable. 
En ce qui concerne le beurre de cacahuètes et la vanille, on observe une variabilité 
et une différence non significative entre la réponse de souris naïves et traumatisées 
(TC vs N : 42,9 ± 18,5 vs 10,2 ± 1,9 s et 4,4 ± 1,2 vs 16,2 ± 9,3 s respectivement).  
Les résultats de cette expérience ont servi à choisir lacide acétique comme 




Figure 25 : Le test de préférence olfactive évalué chez des souris naïves (N) et 
traumatisées à 10 jours post-TC. Les résultats sont exprimés en moyenne ± e.s.m. (n=10 par 
groupe ; * P<0,05 vs N). 
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2.2. Article 2 :  
Siopi E, Calabria S, Plotkine M, Marchand-Leroux C, Jafarian-Tehrani M (2012). 
Minocycline improves olfactory bulb volume and olfactory behavior after traumatic 
brain injury in mice. J Neurotrauma, 29: 354-361. 
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3.1. Mise au point du test de reconnaissance de nouvel objet (NORT) chez la 
souris : tests de préférence pour le choix des objets 
 
Plusieurs tests de préférence ont été réalisés afin didentifier des couples 
dobjets à utiliser dans le test NORT. Parmi ceux-ci, deux couples dobjets ont été 
sélectionnés (Fig. 26B, D). Le temps dinvestigation des objets de chaque couple ne 
doit pas être statistiquement différent. Ainsi, pour le couple « poule-fleur »  les temps 
dinvestigation sont 19,77 ± 2,34 vs 20,79 ± 1,84 s (Fig. 26A) et pour le couple 
« tigre-homme » les temps dinvestigation sont 32,5 ± 3,04 vs 27,77 ± 2,06 s 




Figure 26 : Les tests de préférence pour le choix des objets NORT, évalué chez des 
souris naïves (durée du test : 5 min). Les résultats sont exprimés en moyenne ± e.s.m. (n=12 
par groupe). 
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3.2. Article 3 :  
Siopi E, Llufriu-Dabén G, Fanucci F, Plotkine M, Marchand-Leroux C, Jafarian-
Tehrani M (2012). Evaluation of late cognitive impairment and anxiety states 
following traumatic brain injury in mice: The effect of minocycline. Neurosci Lett, 511: 
110-115. 
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4. Discussion 
 
Les résultats de cette première partie nous ont permis de mettre en évidence 
des conséquences histologiques et fonctionnelles tardives dans notre modèle de TC 
par percussion mécanique chez la souris. Nous avons également confirmé la chute 
de la protéine neuroprotectrice sAPPa pendant la phase précoce, à 24 h post-TC, en 
accord avec une étude précédente du laboratoire (Lesné et al., 2005). Ainsi, nous 
avons pu montrer lintérêt thérapeutique à long terme dun traitement aigu par la 
minocycline, ayant la capacité de rétablir le taux post-TC du neuroprotecteur 
endogène sAPPa. 
 Notre première étude nous a permis de mettre en évidence une atrophie du 
corps calleux et du striatum ainsi quune ventriculomégalie à 12 semaines post-TC. Il 
est important de souligner que ce sont les mêmes souris qui ont dabord servi à une 
étude de lactivité locomotrice, de 48 h jusquà 12 semaines post-TC (Homsi et al., 
2010), puis aux études histologiques. Les résultats de cette étude comportementale 
avaient montré que le TC induit une hyperactivité locomotrice persistante dans nos 
conditions (Homsi et al., 2010). En effet, laugmentation de l'activité locomotrice a été 
déjà associée à la présence des lésions des différentes structures du cerveau, dont 
le striatum, le corps calleux et les bulbes olfactifs chez les rongeurs (Kostrzewa et 
al., 1994 ; Magara et al., 2000 ; Viggiano, 2008). Latrophie de ces structures dans 
notre modèle pourrait donc être à lorigine de lhyperactivité locomotrice observée 
(Homsi et al., 2010). 
 Des études précédentes, réalisées sur des modèles murins de TC, ont 
démontré la survenue des atrophies de la substance blanche bien après lapparition 
des LADs (Smith et al., 1997 ; Bramlett et al., 2002). La formation des lésions focales 
et diffuses (LADs) dans notre modèle de TC (Homsi et al., 2010), accompagnées 
dune neuro-inflammation intense (Homsi et al., 2009, 2010), pourrait être à lorigine 
de cette éventuelle atrophie cérébrale. En effet, laggravation des LADs dans les 
jours et les mois qui suivent le trauma, entraîne une dégénérescence secondaire des 
axones (dégénérescence Wallérienne) qui peut conduire, plus tardivement, à une 
atrophie de la substance blanche, avec notamment une atrophie du corps calleux et 
du striatum (Levin et al., 1990 ; Mamere et al., 2009). La neuro-inflammation, 
caractérisée par lactivation microgliale, est considérée comme un acteur principal 
dans laggravation des lésions cérébrales post-TC (Cullheim et al., 2007 ; 
Venkatesan et al., 2010) et constitue une cible pharmacologique ayant une bonne 
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fenêtre dopportunité thérapeutique (Ziebell et Morganti-Kossmann, 2010 ; Hailer et 
al., 2008). Or, nos résultats montrent la présence dune gliose réactive, reflétée par 
une forte activation des microglies/macrophages et des astrocytes dans la zone de 
lésion, à 12 semaines post-TC. La gliose réactive pourrait être un indicateur de 
lintensité de la réponse neuro-inflammatoire pendant la phase précoce post-TC. Elle 
est typiquement suivie dune cicatrice gliale, formée par les astrocytes, qui constitue 
une barrière physique empêchant la remyélinisation des axones (Carmen et al., 
2007).  
Nous avons également montré que le contrôle de la réponse neuro-
inflammatoire grâce à un traitement aigu par la minocycline est associé à une 
augmentation du taux de la sAPPa à 24 h post-TC et à une réduction de latrophie du 
striatum et du corps calleux, de la ventriculomégalie et de la gliose réactive à  
12 semaines post-TC. Cela suggère que linhibition précoce de la neuro-inflammation 
post-TC par la minocycline pourrait être en mesure datténuer la chute du 
neuroprotecteur sAPPa, de freiner des processus lésionnels déclenchés par le TC 
comme par exemple lapoptose (Stirling et al., 2005) et déviter, dans la phase 
tardive, les conséquences histopathologiques. Des études précédentes, réalisées 
sur différents modèles des lésions cérébrales aiguës et des maladies 
neurodégénératives, ont démontré une association entre leffet anti-inflammatoire de 
la minocycline et la protection du tissu cérébral (Sanchez-Mejia et al., 2001 ; Stirling 
et al., 2005 ; Bye et al., 2007 ; Choi et al., 2007 ; Carty et al., 2008 ; Lechpammer et 
al., 2008 ; Cai et al., 2010). Les travaux antérieurs réalisés au laboratoire par le 
doctorant Shadi Homsi ont permis de montrer que la minocycline en traitement aigu 
conduit à une neuroprotection associée à une inhibition de lactivation microgliale 
dans la phase précoce et une amélioration fonctionnelle à long terme, à savoir une 
diminution de lhyperactivité locomotrice (Homsi et al., 2010).  
 Cest à la suite de ces analyses que nous avons montré, et cest pour la 
première fois, que notre modèle de TC chez la souris induit également une lésion au 
niveau des bulbes olfactifs (BO) à 12 semaines post-TC, qui est fortement corrélée à 
un déficit olfactif persistant, à savoir une diminution de laversion à lacide acétique. 
Cette étude nous a permis de proposer un nouveau test sensoriel, le test daversion 
à lacide acétique, pour évaluer la fonction olfactive à court et à long terme après un 
TC. Il est important de souligner quà ce jour il nexiste aucun autre test qui permet 
létude de déficits olfactifs dans des modèles expérimentaux de TC.  
 Les conclusions principales de cette étude histologique sont cohérentes avec 
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de nombreuses données cliniques suggérant que les lésions des BO, et les 
dysfonctionnements olfactifs adjacents, sont fréquents à la suite de traumatismes 
crâniens frontaux et occipitaux de différents degrés de sévérité (Callahan et al., 
2002; Fuji et al., 2002; Haxel et al., 2008; Wu et al., 2009a; Fortin et al., 2010). Cette 
prévalence élevée semble justifiée, puisque la localisation des BO et du cortex 
olfactif dans la partie rostrale du cerveau rend ces derniers particulièrement 
vulnérables en cas dimpacts frontaux (Doty et al., 2001).  Il peut alors être suggéré 
que le site et la force de limpact mécanique expliquent lapparition des lésions au 
niveau des bulbes olfactifs dans nos conditions expérimentales. De nombreuses 
études expérimentales ont, de manière intéressante, démontré que les lésions des 
BO engendrent de lhyperactivité chez la souris et le rat (Zueger et al., 2005; 
Mucignat-Caretta et al., 2006; Viggiano et al., 2008; Kang et al., 2010). En outre, 
lintensité de la réponse neuro-inflammatoire post-TC semble jouer aussi un rôle 
important. En effet, il a été décrit que le traumatisme de nerfs olfactifs conduit à une 
réaction inflammatoire intense qui compromet la récupération olfactive (Kobayashi et 
al., 2009). Un grand nombre détudes a également montré que la neuro-inflammation 
est défavorable pour la neurogenèse et que les microglies entraînent la mort de 
nouveaux neurones (Ekdahl et al., 2003 ; 2009 ; Lazarini et al., 2012).  
Nos résultats ont montré que la minocycline entraîne une neuroprotection 
durable, traduite par une diminution du déficit olfactif à court et à long terme, et par 
une réduction des lésions des BO à 13 semaines post-TC. Ces données suggèrent 
que linhibition de la neuro-inflammation pourrait être associée à la protection du 
tissu olfactif et de la fonction olfactive. Des études expérimentales ont montré les 
effets bénéfiques des stéroïdes suite au traumatisme des nerfs olfactifs et des BO 
(Kobayashi et al., 2009). En clinique, la prise des stéroïdes a été associée à une 
amélioration de la fonction olfactive chez les patients anosmiques (Fuji et al., 2002 ; 
Jiang et al., 2010).  On peut donc suggérer que les propriétés anti-inflammatoires 
des traitements stéroïdiens pourraient avoir un rôle thérapeutique dans le traitement 
des troubles olfactifs post-TC. Néanmoins, leur efficacité partielle, ainsi que leurs 
effets indésirables non-négligeables compromettent leur utilisation et soulignent le 
besoin en thérapies alternatives (Holbrook et Leopold, 2006).  
Enfin, la dernière étape de cette étude a consisté en lexamen de létat 
cognitif de nos animaux et de leur niveau danxiété à long terme post-TC. Il est 
important de noter que cest pour la première fois que de tels examens à long terme 
ont été réalisés dans  un modèle de TC. Il ressort de nos résultats que le TC induit 
un déficit de la mémoire de reconnaissance qui est significatif jusquau moins  
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13 semaines post-TC. Un ensemble toujours croissant de constatations 
expérimentales montre la prévalence des déficits cognitifs, suite à un TC, modéré ou 
sévère, affectant les systèmes frontal et subcortical chez lhumain (Emilien et al., 
1996; Stuss and Levine, 2002) et chez les rongeurs (Yaka et al., 2007; Fleminger et 
al., 2008 ; Baratz et al., 2011; Han et al., 2011). En outre, la dégénérescence des 
structures de la substance blanche, telles que le corps calleux, a été aussi associée 
à la survenue des déficits de mémoire (Kraus et al., 2007 ; Chauhan et al., 2010 ; 
Kondo et al., 2010 ; Kinnunen et al., 2011).    
Nos résultats nont pas montré de changement au niveau de lanxiété à 3,5 et 
7 semaines post-TC. Cependant, nous avons observé que le TC induit une légère 
désinhibition, associée à une tendance de prise de risque dans un milieu anxiogène. 
Plus précisément, nous avons montré que, comparativement aux souris naïves, les 
souris traumatisées effectuent plus de head-dippings (le fait de pencher la tête vers 
le sol) dans les bras ouverts du dispositif EPM et plus de U-turns (changement de 
direction) sur les bras ouverts du dispositif 0-maze. En effet, il a été récemment 
décrit que le TC sévère conduit à une hyperactivité locomotrice et à un déficit cognitif 
sans aucune modification de létat anxieux des souris (Schwarzbold et al., 2010). Il 
est intéressant de noter que létat anxieux a été mis en évidence dans des modèles 
de TC léger où il ny a pas de déficit cognitif. Ainsi, ces données suggèrent que le 
site ainsi que la sévérité du TC modifient différemment les comportements moteur, 
anxieux et cognitif. 
De manière intéressante, nos données ont montré que le traitement par la 
minocycline entraîne une amélioration cognitive post-TC de manière significative et 
durable. En effet, la seule étude expérimentale qui a évalué leffet de la minocycline 
sur la mémoire post-TC a été réalisée sur un model de TC par impact cortical 
contrôlé chez le rat, et elle na pas montré deffet thérapeutique (Kelso et al., 2011). 
Ces divergences pourraient être expliquées par les différences de protocoles 
pharmacologiques utilisés. Plus précisément, cette équipe a utilisé une dose de 
minocycline moins forte, administrée plus tardivement post-TC. En outre, Abdel Baki 
et ses collaborateurs (2010) ont récemment montré que la co-administration de la 
minocycline, en dose moins forte que la notre, et de la N-acétylcystéine entraîne une 
amélioration cognitive chez le rat post-TC, sans que cet effet soit reproduit par la 
minocycline seule.  
La multiplicité des propriétés attribuées à la minocycline (revue de Plane et 
al., 2010) laisse penser que plusieurs mécanismes, interdépendants ou non, seraient 
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 lorigine de ses effets neuroprotecteurs. Bien que ces mécanismes ne soient pas 
élucidés dans ce travail de thèse, certaines hypothèses pourraient être proposées. 
Tout dabord, linhibition de lactivation microgliale et de la suppression de la 
réponse immunitaire dans le TC et le traumatisme médullaire a été déjà proposée 
comme stratégie neuroprotectrice prometteuse (Carlson et al., 1998 ; Kamiska et al., 
2004 ; Sosa et al., 2005 ; Ibarra et Diaz-Ruiz, 2006, Bye et al., 2007 ; Hailer et al., 
2008 ; Lloyd et al., 2008 ; Homsi et al., 2010). Il est bien connu que la minocycline 
est un inhibiteur de lactivation microgliale qui diminue la libération excessive des 
médiateurs inflammatoires, tels que lIL-1b et la MMP-9 (Sanchez et al., 2001 ; Bye 
et al., 2007 ; Homsi et al., 2009). Notre équipe a récemment montré que cet effet 
anti-inflammatoire est également associé à une diminution de ldème cérébral et du 
volume de lésion à 24 h post-TC (Homsi et al., 2009, 2010).  
Nos résultats ont montré que les effets anti-inflammatoires de la minocycline 
sont accompagnés par laugmentation du taux du neuroprotecteur endogène sAPPa, 
dont le niveau chute après le TC. Effectivement, une étude précédente, réalisée par 
Lesné et collaborateurs (2005), a montré que  pendant la phase neuro-inflammatoire 
post-TC, la perturbation de la protéolyse du bAPP est en défaveur de la production 
de la sAPPa et en faveur de la production du peptide neurotoxique Ab. La 
restauration du taux de la sAPPa pourrait être un effet direct de la minocycline, via 
lactivation des a-sécrétases, ou indirect, via linhibition de la neuro-inflammation. De 
nombreuses études ont montré que la sAPPa exerce des effets bénéfiques par son 
effet neuroprotecteur (Kögel et al., 2011), la modulation de lexcitabilité neuronale 
(Mattson et al., 1993 ; Mattson and Furukawa, 1998), la plasticité neuronale (Turner 
et al., 2003 ; Ring et al., 2007), la croissance et la ramification des axones (Ikin et al., 
2007), la croissance des dendrites (Mattson, 1997) et la synaptogenèse (Moya et al., 
1994 ). En ce qui concerne le TC, il a été montré que ladministration (i.c.v.) de la 
sAPPa post-TC, diminue les lésions focales, les LADs et les déficits moteur et 
cognitif (Thornton et al., 2006 ; Corrigan et al., 2011 ; 2012). Ainsi, un des 
mécanismes neuroprotecteurs de la minocycline dans le TC pourrait être associé à la 
sAPPa.  
Lactivité anti-inflammatoire de la minocycline a été également associée à sa 
capacité de chélater des ions bivalents, tels que le Ca2+ (Antonenko et al., 2010). Le 
TC induit une accumulation intracellulaire excessive des ions de Ca2+, ce qui conduit 
à une augmentation de la perméabilité mitochondriale et à une activation des 
protéases Ca2+-dépendantes, telles que les calpaïnes. Ces conséquences favorisent 
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la mort neuronale et laggravation des lésions secondaires (Czeiter et al., 2009). La 
chélation de Ca2+ excédentaire par la minocycline pourrait donc être à lorigine de 
ses effets neuroprotecteurs. Par ailleurs, la sAPPa peut également normaliser la 
concentration intracellulaire en Ca2+ et protéger les neurones contre lexcitotoxicité. 
De plus, il a été montré que la sAPPa inhibe les récepteurs NMDA et diminue ainsi la 
concentration intracellulaire en Ca2+ et les dommages neuronaux liés à 
lexcitotoxicité (Furukawa et al., 1996 ; Furukawa et Mattson, 1998).   
Par ailleurs, leffet anti-inflammatoire de la minocycline pourrait être aussi dû 
à linhibition de la PARP (Graziani et al., 2005 ; Alano et al., 2006). En effet, cette 
dernière est fortement corrélée à lactivité neuroprotectrice de la minocycline dans 
des cultures de neurones (Alano et al., 2006). En outre, linhibition de la PARP 
conduit aux effets neuroprotecteurs suite à un TC (Besson et al., 2003, 2005 ; 
Kövesdi et al., 2010 ; Lescot 2010). 
Enfin, leffet neuroprotecteur de la minocycline semble être aussi associé à 
linhibition de la p38 mitogen-activated protein kinase, qui conduit à linhibition de 
lactivation microgliale et à la diminution de la mort neuronale (Guo et al., 2007). Il est 
important de noter que la sAPPa exerce aussi une activité anti-apoptotique, 
principalement via sa participation dans diverses voies de signalisation cellulaire, 
notamment celles du NF-kB (Guo et al., 1998 ; Cheng et al., 2002) et de la ERK-
MAP kinase (Greenberg et al., 1995 ; Venezia et al., 2006). La signalisation anti-
apoptotique engendrée par la sAPPa pourrait également impliquer la voie p38-MAP 
kinase (Burton et al., 2002).  
 
Pour conclure, notre travail confirme la chute du neuroprotecteur sAPPa dans 
la phase précoce post-TC et met en évidence des lésions tardives, accompagnés 
des déficits fonctionnels à court et à long terme dans notre modèle de TC à crâne 
fermé. La minocycline en traitement aigu est en mesure non seulement de rétablir le 
taux de la sAPPa, mais également d'exercer des effets neuroprotecteurs à long 
terme en atténuant le déficit olfactif et cognitif et en corrigeant les atteintes 
histologiques induites par le TC. Ainsi, dans nos conditions expérimentales, 
linhibition de la phase précoce de la neuro-inflammation induit une récupération à 
long terme, à la fois fonctionnelle et histologique. La restauration du niveau de la 
sAPPa pourrait expliquer cet effet neuroprotecteur, cependant des études 
supplémentaires sont nécessaires afin délucider le(s) mécanisme(s) daction de la 
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minocycline dans notre modèle de TC. 
A cet égard, il est important de rappeler que la minocycline est entrée en 
essai clinique chez les traumatisés crâniens aux Etats-Unis (www.clinicaltrials.com), 
avec un espoir dobserver des effets thérapeutiques chez les patients. 
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DEUXIEME PARTIE 
 
ETUDE DE LEFFET DUN ACTIVATEUR DES a-SÉCRÉTASES, LÉTAZOLATE,  SUR LES 
CONSEQUENCES BIOCHIMIQUES, HISTOLOGIQUES ET FONCTIONNELLES DU TC, A COURT 
ET À LONG TERME 
 
Nous avons montré dans la première partie leffet neuroprotecteur durable 
d'un traitement aigu par la minocycline dans un modèle murin du TC à crâne fermé 
(cf. résultats, première partie). Afin détayer notre hypothèse de travail, la présente 
étude fournit des données supplémentaires quant à lintérêt thérapeutique dans le 
TC des composés qui restaurent le taux de sAPPa.  
Dans cette partie du travail, nous avons évalué les effets de létazolate, une 
pyrazolopyridine qui a été récemment décrite comme activateur des a-sécrétases, 
sur les conséquences biochimiques, histologiques et fonctionnelles, à court et à long 
terme post-TC. Dans un premier temps, nous avons établi un protocole 
dadministration qui permet la restauration du taux de la sAPPa, suite à une étude de 
fenêtre dopportunité thérapeutique. Ensuite, nous avons réalisé une étude deffet-
dose avec létazolate, sur le score neurologique, lactivation microgliale, le niveau 
dIL-1b, ldème cérébral, ainsi que sur les lésions précoces et tardives. Nous avons 
également évalué leffet détazolate sur lhyperactivité locomotrice et le déficit cognitif 
à long terme. 
Ce travail constitue la première tentative dévaluation de lintérêt 
thérapeutique dun activateur des a-sécrétases dans un modèle de lésion cérébrale 
aiguë. 
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1.  Un activateur des a-sécrétases, létazolate, réduit la neuro-inflammation et 
entraîne une neuroprotection à court et à long terme post-TC chez la souris 
 
1.1. Évolution post-TC du taux de lIL-1b  
 
  Le TC entraîne une augmentation significative du taux dIL-1b dans le cerveau 
à partir de 3h (7,1 ± 2,1 vs 2,5 ± 0,3 pg/mg de protéine; P<0,05 vs N) qui devient 
maximal à 6 h (17,1 ± 2,1 vs 2,5 ± 0,3 pg/mg de protéine; P<0,001 vs N) et atteint le 
niveau basal à 24h post-TC (Fig. 27). Lensemble de ces résultats confirment nos 
données antérieures (Homsi et al., 2009), montrant une augmentation précoce et 
transitoire dIL-1b dans nos conditions expérimentales. Le temps de 6h post-TC a été 
ensuite choisi pour létude de leffet de létazolate sur le taux de lIL-1b.  
 
Figure 27 : Evolution du taux cérébral de lIL-1b chez des souris naïves (N) et 
traumatisées à 1h, 3h, 6h et 24h post-TC. Les résultats sont exprimés en moyenne ± e.s.m. 
(n=8 par groupe).  * P<0,05 ;  *** P<0,001 vs N. 
 
1.2.  Évolution post-TC de ldème cérébral 
 
 Comme on peut le voir dans la Fig. 28, le TC entraîne  une augmentation 
significative du pourcentage de contenu cérébral en eau, ce qui témoigne la 
présence dun dème cérébral qui devient significatif à 24 h (81,3 ± 0,5 vs  
79,3 ± 0,4 % ; P<0,001 vs N) et qui persiste jusquau moins 48 h post-TC (81,1 ± 0,5 
vs 79,3 ± 0,4 % ; P<0,01 vs N). Ces résultats confirment des données antérieures 
obtenues au sein de notre laboratoire (Homsi et al., 2009). Le temps de 24h post-TBI 
a été ensuite choisi pour létude de leffet de létazolate sur ldème cérébral.  
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Figure 28 : Evolution de ldème cérébral chez des souris naïves (N) et des souris 
traumatisées à 3h, 6h, 24h et 48h post-TC. Les résultats sont exprimés en moyenne ± e.s.m. 
(n=10 par groupe).  ** P<0,01 ;  *** P<0,001 vs N. 
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1.3. Article 4:  
Siopi E, Llufriu-Dabén G, Cho AH, Vidal-Lletjós S, Plotkine M, Marchand-Leroux C, 
Jafarian-Tehrani M. (2012). Etazolate, a phosphodiesterase-4 inhibitor and  
a-secretase activator, reduces neuroinflammation and offers persistent 
neuroprotection following traumatic brain injury in mice. (soumis) 
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1.4. Effet de létazolate sur la température rectale post-TC  
 
Nous avons évalué leffet de 3 doses détazolate (E1 : 1 mg/kg, E3 : 3 mg/kg, 
E10 : 10 mg/kg) sur la température rectale à 2, 6 et 24h post-TC (Fig. 29). Les 
résultats ont montré que le TC induit une légère baisse de la température rectale à 
2h (36,9 ± 0,2 vs 38 ± 0,3 !C ; P<0,01 vs N), 6h (37,4 ± 0,2 vs 38,2 ± 0,1 !C ; P<0,01 
vs N) et à 24h post-TC (37,7 ± 0,2 vs 38,7 ± 0,1 ; P<0,001), sans que cette baisse 
soit interprétée comme une hypothermie. Le traitement avec létazolate ne modifie 
pas la température rectale aux différents temps étudiés.  
 
1.5.  Effet propre de létazolate sur lactivité locomotrice spontanée et le 
score neurologique chez les souris naïves 
 
Leffet propre de létazolate a été évalué sur lactivité locomotrice à 30 min, 
24h, 48h et 6 jours après linjection chez les souris naïves (Fig. 30). En outre, nous 
avons évalué leffet de deux doses (E3 et E10) utilisées pour les études à long terme 
sur le score neurologique à 4h et 24h post-injection (Fig. 31). Seule ladministration 
de 10 mg/kg détazolate a entraîné une diminution significative de lactivité à 30 min 
post-injection (Fig. 30). Plus précisément, il y a une différence significative de 
lactivité horizontale entre le groupe ayant reçu létazolate à 10 mg/kg et les souris 
ayant reçu le solvant (E10 vs S : 471 ± 60 vs 834 ± 89 ; P<0,01). Létazolate à 10 
mg/kg induit aussi une baisse significative de lactivité verticale (E10 vs S : 101 ± 19 
vs 273 ± 30 ; P<0,05). À partir de 24h et jusquà 6 j post-TC, aucune différence na 
été constatée sur lactivité locomotrice entre les différents groupes. En ce qui 
concerne le score neurologique, les résultats ont montré que létazolate aux doses 
utilisées (E3, E10) nexerce pas deffet propre à 4 et 24 h post-injection chez les 
souris naïves (Fig. 31). 
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Figure  29 : Leffet de létazolate sur la température rectale  t0 (A), 2h (B), 6h (C) et 24 h 
(D) post-TC, évalué chez des souris traumatisées ayant reçu le solvant (S), ou létazolate à la 
dose de 1 (E1), 3 (E3) ou 10 mg/kg (E10) à 2h post-TC. Les résultats sont exprimés en 
moyenne ± e.s.m. (n=12 par groupe).  ** P<0,01 ;  *** P<0,001 vs souris naïves (N). 
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Figure 30 : Effet propre détazolate sur lactivité locomotrice horizontale (A) et verticale 
(B), valué à 30 min, 24h, 48h et 6j après linjection chez des souris naïves (N). Quatre 
groupes de souris ont été utilisés, des souris naïves ayant reçu soit le solvant (S), soit 
létazolate à la dose de 1 (E1), 3 (E3) ou 10 mg/kg (E10). Les résultats sont exprimés en 
nombre dinterruptions de rayons infrarouge/60 min (moyenne ± e.s.m. ; n=12 par groupe).  
* P<0,05 ;  ** P<0,01 vs solvant. 
 
 
Figure  31 : Leffet propre de létazolate sur le score neurologique évalué à 4h (A) et 
24h (B) après linjection chez des souris naïves. Trois groupes de souris ont été utilisés, 
des souris naïves ayant reçu soit le solvant (N+S), soit létazolate à la dose de 3 (N+E3) ou  
10 mg/kg (N+E10). Les résultats sont exprimés en moyenne ± e.s.m. (n=8 par groupe).  
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2. Discussion 
 
Les résultants de cette deuxième partie du travail mettent en lumière les 
effets thérapeutiques, à court et à long terme post-TC, dun traitement par létazolate, 
ayant la capacité de sopposer à la chute post-traumatique de la sAPPa. Nos 
données ont montré que létazolate diminue lactivation microgliale, laugmentation 
du niveau dIL-1b, ldème cérébral, la lésion focale et le déficit neurologique, avec 
une fenêtre dopportunité thérapeutique dau moins de 2 h. De manière intéressante, 
ce même traitement est capable datténuer les lésions tardives et de réduire 
lhyperactivité locomotrice et le déficit cognitif à long terme post-TC. 
Létazolate a été sélectionné sur la base dune étude réalisée par Marcade et 
collaborateurs (2008), qui avait montré que celui-ci stimule lactivité des a-sécrétases 
en libérant la sAPPa in vitro et in vivo, et protège ainsi les neurones en culture de la 
neurotoxicité induite par le peptide Ab. Nous avons réalisé une étude de fenêtre 
dopportunité thérapeutique, en utilisant la dose de 10 mg/kg détazolate, qui a été 
décrite comme la dose qui entraîne une production maximale de sAPPa (Marcade et 
al., 2008). Les résultats de cette étude ont montré que létazolate soppose 
significativement à la chute de sAPPa, à laugmentation du niveau dIL-1b et à 
ldème cérébral quand il est administré jusquau moins 2 h post-TC. Récemment 
dans ce même modèle, nous avons montré que la réduction de ldème cérébral et 
des marqueurs de linflammation tels que lIL-1ß était associée à un effet 
neuroprotecteur (Homsi et al., 2009, 2010) et permet la restauration du niveau de 
sAPPa après le TC (cf. Première Partie des résultats ; Siopi et al., 2011).  
Dans un deuxième temps, lors de notre étude deffet-dose (1, 3, 10 mg/kg, en 
simple administration à 2h post-TC), un déficit neurologique précoce a été mise en 
évidence à 6 et 24h après le TC, se manifestant par la stéréotypie, la désinhibition et 
lincapacité de lanimal à sortir dun cercle en un temps déterminé. De manière 
intéressante, dans la première partie de nos résultats, nous avons montré que notre 
modèle expérimental provoque une légère désinhibition, qui est reflétée par une 
augmentation de la prise de risque dans un contexte anxiogène, et qui est détectable 
jusquà 7 semaines post-TC (Article 3, Siopi et al., 2012b). Létazolate a atténué avec 
succès ce déficit précoce de manière dose-dépendante, à 6 et 24h. En ce qui 
concerne leffet de létazolate sur les conséquences biochimique et démateuse, la 
dose la plus forte (10 mg/kg) a été la plus efficace, avec des effets anti-
inflammatoires et anti-démateux. En effet, les doses de 1 et 3 mg/kg nont montré 
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aucun effet significatif contre laugmentation dIL-1b, ni contre ldème cérébral, 
malgré une certaine tendance à la baisse constatée. 
De plus, nos résultats ont révélé la présence dune lésion focale de contre-
coup et dun élargissement du ventricule ipsilateral à 24h, accompagnés dune 
activation microgliale intense autour de la lésion. Comme il a été déjà mentionné 
dans la première partie des résultats, la neuro-inflammation a été décrite comme un 
événement physiopathologique qui participe à laggravation des lésions secondaires 
et à la survenue des déficits fonctionnels post-TC (Lloyd et al., 2008; Clausen et al., 
2011). Lactivation persistante et excessive de cellules microgliales et 
macrophagiques peut favoriser la mort neuronale et, donc latrophie cérébrale 
(Gentleman et al., 2004; Perry, 2010). En outre, laugmentation dIL-1b post-TC est 
associée au dysfonctionnement de la BHE et à la formation dun dème cérébral 
(Holmin and Mathiesen, 2000; Vecil et al., 2000; Clausen et al., 2011). La variabilité 
dans la mesure de la taille de la lésion na pas permis dobtenir deffet thérapeutique 
statistiquement significatif contre le volume de lésion, malgré une tendance à la 
baisse. A linverse, la dose la plus élevée détazolate a diminué de manière 
importante lélargissement ventriculaire et lactivation microgliale. 
A plus long terme, nous avons reproduit le déficit de la mémoire de 
reconnaissance à 5 semaines post-TC, accompagné par une hyperactivité 
locomotrice, dès 48h et jusquà 12 semaines post-TC. Enfin, nos études 
histologiques à long terme ont confirmé la présence dune lésion au niveau des 
bulbes olfactifs (BO) à 13 semaines post-TC. Les données de cette étude sont 
cohérentes avec celles de la première partie de nos résultats (Siopi et al. 2012a, b), 
ainsi quavec une étude précédente de notre équipe sur lactivité locomotrice post-TC 
(Homsi et al., 2010). De nombreuses études expérimentales ont démontré que les 
lésions des BO engendrent de lhyperactivité locomotrice chez la souris et le rat 
(Zueger et al., 2005; Mucignat-Caretta et al., 2006; Viggiano et al., 2008; Kang et al., 
2010). Nos résultats ont aussi montré que létazolate, à la dose de 3 et 10 mg/kg, 
atténue significativement lhyperactivité locomotrice, le déficit cognitif et les lésions 
des BO. Leffet pro-cognitif de létazolate a été déjà mis en évidence chez les rats 
âgés (Drott et al., 2010). 
Enfin, notre étude sur leffet propre de létazolate a révélée que ce dernier 
diminue lactivité locomotrice à 30 min post-injection et que cet effet est absent à 
partir de 24h post-injection. Cette baisse dactivité remarquée précocement avec la 
dose la plus forte pourrait être due à un effet anxiolytique, issu du renforcement de la 
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voie GABAérgique (Beer et al., 1972 ; 1978).  En outre, létazolate ninduit pas de 
modifications au niveau du score neurologique à 4h et 24h post-injection. Ces 
données montrent que leffet du traitement dans nos études comportementales na 
pas été biaisé par un effet propre du composé.  
Plusieurs mécanismes distincts sont susceptibles dêtre à lorigine de leffet 
neuroprotecteur de létazolate. Tout dabord, la restauration du taux de la sAPPa 
pourrait participer à cette activité neuroprotective. En effet, il a été déjà montré que la 
neutralisation de la sAPPa, par lAc 22C11, soppose à leffet neuroprotecteur de 
létazolate en culture, impliquant un rôle essentiel de la sAPPa dans la 
neuroprotection induite par létazolate (Marcade et al., 2008). En plus dêtre 
neuroprotecteur (Thompson et al., 2006 ; Corrigan et al., 2011 ; 2012), la sAPPa est 
capable dexercer des effets anti-apoptotiques contre les lésions excitotoxiques 
(Mattson et al., 1993; Postina et al., 2004). Par ailleurs, de nombreux composés qui 
exercent des effets neuroprotecteurs dans le TC, tels que les médicaments anti-
inflammatoires non-stéroïdiens, les inhibiteurs des cholinestérases et les agonistes 
muscariniques, les hypolipidémiants ou encore les hormones stéroïdiennes (Pike 
and Hamm, 1997; Tenovuo, 2005; Kasturi and Stein, 2009; Li et al., 2009; Mahmood 
et al., 2009) ont en commun de favoriser la production de la sAPPa (Jaffe et al., 
1994; Nitsch et al., 1992; Kojro et al., 2001; Avramovich et al., 2002). 
De plus, létazolate exerce une activité inhibitrice de phosphodiesterase-4 
(Wang et al., 1997). Il a été décrit que le rolipram, inhibiteur de PDE4, diminue le 
déficit cognitif post-TC via une augmentation du taux de lAMPc (Gong et al., 2004; 
Shrestha et al., 2006). Le rolipram réduit également la neuro-inflammation en 
favorisant la régénération axonale et la récupération fonctionnelle, suite au 
traumatisme médullaire (Pearse et al., 2004; Nikulina et al., 2004; Atkins et al., 2007; 
Hannila et al., 2008; Whitaker et al., 2008). De manière intéressante, nous ne 
pouvons pas exclure une convergence des voies des a-sécrétases et de lAMPc, 
puisquil a été décrit que la PKA, qui est connue comme la protéine kinase AMPc-
dépendante, favorise lactivité des ADAMs (Marambaud et al., 1996 ; Maillet et al., 
2003). Les effets anti-inflammatoire et neuroprotecteur de létazolate pourraient donc 
être interdépendants, issus de la diminution de la mort neuronale par lactivation des 
a-sécrétases et par linhibition des PDE4. 
En outre, il a été montré que létazolate est un modulateur des  
Rc GABAA qui potentialise laction des benzodiazépines (Supavilai et al., 1979). 
Leffet neuroprotecteur de létazolate pourrait donc être également médié par la 
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modulation des RcGABAA. En effet, dans la même étude par Marcade et 
collaborateurs (2008), la neuroprotection contre la neurotoxicité de lAb a été 
prévenue par lajout des antagonistes des RcGABAA, démontrant limplication des 
RcGABAA dans leffet neuroprotecteur de létazolate. Etant donnée que la 
neurotoxicité du peptide Ab est induite, entre autres, par laugmentation de 
lexcitabilité neuronale (Lee et al., 2005), leffet neuroprotecteur de létazolate 
pourrait alors être associé à une normalisation du flux de Cl- via la stimulation des 
RcGABAA. Des études supplémentaires sont nécessaires afin dexaminer sil y a un 
mécanisme associant la stimulation des RcGABAA et la production de la sAPPa. 
En conclusion, cette étude est la première de mettre en évidence les effets 
thérapeutiques dun activateur des a-sécrétases, létazolate, dans un modèle de 
lésion cérébrale aiguë. Nos données ont révélé les propriétés anti-inflammatoire et 
anti-démateuse de létazolate, en administration unique, accompagnées dun effet 
neuroprotecteur durable et une fenêtre dopportunité thérapeutique dau moins de 2h. 
De manière intéressante, nous avons retrouvé lefficacité durable obtenue avec le 
traitement par la minocycline (Cf. Résultats, première partie).  
Bien quil y ait très peu de données expérimentales avec létazolate dans les 
modèles expérimentaux de maladies neurodégénératives et de lésions cérébrales 
aiguës, ce composé (EHT-0202) a fait son chemin en essai clinique de phase IIA 
pour le traitement de la maladie dAlzheimer avec les premiers résultats 
encourageants (Vellas et al., 2011), ce qui donne un espoir pour le traitement des 
patients traumatisés crâniens.  
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
 
 LÕobjectif principal de ce travail a t dÕvaluer le potentiel thrapeutique des 
stratgies qui rtablissent la protolyse physiologique du !APP par les "-scrtases, 
sur les consquences prcoces et tardives dÕun TC par percussion mcanique chez 
la souris. Afin dÕtudier une telle stratgie, nous avons choisi la minocycline et 
lÕtazolate, deux composs pharmacologiques susceptibles dÕaugmenter le taux de 
la sAPP", issue du clivage non-amylodognique des "-scrtases. 
Pour mener une telle tude, nous avons tout dÕabord reproduit des 
consquences prcoces qui caractrisent notre modle de TC, telles que la baisse 
du taux de sAPP", lÕaugmentation du niveau dÕIL-1!, lÕÏdme crbral et la lsion 
focale. Nous avons ainsi montr que ces consquences sont associes  un dficit 
neurologique prcoce. Nous avons galement caractris notre modle de TC sur le 
plan histologique et fonctionnel  long terme post-TC. Ainsi, nos tudes histologiques 
 12 semaines post-TC ont mis en vidence des lsions au niveau du corps calleux, 
du striatum, des ventricules et des bulbes olfactifs, accompagns dÕune gliose 
ractive. Nous avons galement dvelopp et appliqu diffrents tests 
comportementaux dans le but de mettre en vidence des troubles sensoriels et 
cognitifs  long terme post-TC. Ces tests nous ont permis de rvler un trouble 
dÕodorat persistant qui se trouve fortement corrl avec les lsions des bulbes 
olfactifs, ainsi quÕun trouble cognitif durable,  savoir un dficit de mmoire de 
reconnaissance, accompagn dÕune lgre dsinhibition. Nous avons galement 
reproduit lÕhyperactivit locomotrice, un dficit persistant qui a t dj dcrit dans 
nos conditions exprimentales. Ainsi, notre modle de TC est adapt pour tudier les 
consquences fonctionnelles et histologiques tardives qui proccupent 
essentiellement les cliniciens.  
Dans un deuxime temps, les rsultats de nos tudes pharmacologiques 
vont, de manire intressante, dans le sens de notre hypothse et montrent que les 
consquences prcoces et tardives de notre modle de TC par percussion 
mcanique sont rduites  la fois par la minocycline et par lÕtazolate, deux 
composs qui restaurent le taux du neuroprotecteur sAPP" suite  un TC. 
LÕoriginalit de ce travail concerne lÕeffet neuroprotecteur durable dÕun traitement 
anti-inflammatoire et anti-Ïdmateux de la minocycline, ainsi que lÕeffet 
neuroprotecteur et anti-inflammatoire de lÕtazolate, mis en vidence pour la 
premire fois dans un modle de lsion aigu. Ces rsultats sont dÕautant plus 
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intressants que la fentre dÕopportunit thrapeutique de lÕtazolate est au moins de 
2h, et que la mme fentre est obtenue avec lÕeffet anti-Ïdmateux de la 
minocycline (les rsultats non publis; Homsi, 2009)  
Les rsultats de cette thse permettent de considrer la restauration du 
niveau de la sAPP" comme un des mcanismes  lÕorigine des effets 
neuroprotecteurs obtenus avec les composs tudis. Nanmoins, afin dÕtayer cette 
hypothse, il conviendrait de poursuivre notre tude par des analyses 
supplmentaires. Il serait essentiel de complter ce travail par lÕtude dÕeffet-dose de 
lÕtazolate sur le niveau post-TC de la sAPP", tude qui n'a pu tre ralise au cours 
de cette thse, suite  des problmes techniques.  Par ailleurs, il sera crucial de 
tester le mme protocole de traitement par lÕtazolate dans dÕautres modles de TC 
et chez dÕautres espces afin de confirmer les bnfices thrapeutiques du compos 
dans le TC exprimental au sens large.  
En outre, il serait intressant dÕtudier si lÕeffet de la minocycline sur le niveau 
post-TC de la sAPP" est un effet direct, issu dÕune activation des "-scrtases, ou 
bien un effet indirect, issu de lÕinhibition des diffrents processus neuro-
inflammatoires qui semblent perturber la protolyse physiologique du !APP. LÕeffet 
Ôchlateur des ions bivalentsÕ de la minocycline nous incite  suggrer que cette 
dernire agirait plutt comme inhibiteur des mtalloprotases zinc-dpendantes, 
telles que les "-scrtases. Ainsi, lÕeffet observ par la minocycline dans notre tude 
proviendrait plutt dÕun effet indirect sur les "-scrtases, conduisant  la 
restauration du taux de la sAPP"  aprs le TC. Nanmoins, afin dÕlucider cette 
question, il faudrait raliser des tudes in vitro et examiner lÕeffet propre de la 
minocycline sur lÕactivit des ADAMs, particulirement de lÕADAM 10, lÕenzyme qui 
participe majoritairement au clivage non-amylodognique du !APP dans le cerveau.  
Par ailleurs, tant donn que la minocycline et lÕtazolate sont des molcules 
aux effets plotropes, nous pouvons nous interroger sur leur(s) mcanisme(s) 
dÕaction neuroprotecteur(s) outre que leur action sur la sAPP". Plusieurs cibles 
molculaires ont t proposes pour expliquer les effets thrapeutiques de la 
minocycline. Parmi ces cibles, la PARP a attir notre attention, puisquÕil a t montr 
que la minocycline est un inhibiteur puissant de la PARP (Alano et al., 2006). Or, les 
travaux antrieurs du laboratoire ont largement mis en vidence les effets anti-
inflammatoires, anti-Ïdmateux et neuroprotecteurs des inhibiteurs de PARP dans 
des modles de TC (Besson et al., 2003, 2005, 2009; Lescot et al., 2010b). 
Paralllement, une tude rcente a montr que lÕinhibition de la PARP conduit  une 
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rduction de lÕaccumulation axonale de §-APP dans la phase aigu du TC (Kovesdi 
et al., 2010). En outre, lÕactivation de la PARP a t associe  une perturbation de 
la protolyse du !APP en faveur de la voie amylodognique (Love et al., 1999). 
Enfin, lÕactivation de la PARP au sein des microglies contribue  leur migration,  la 
neuro-inflammation,  la dmylinisation et au dommage neuronal (Diestel et al., 
2003). Compte tenu de ces donnes, nous pouvons formuler lÕhypothse selon 
laquelle la PARP pourrait tre un lien entre lÕactivation microgliale, la chute de 
sAPP" et les lsions crbrales post-TC, et que lÕinhibition de la PARP par la 
minocycline conduirait ainsi aux effets thrapeutiques observs au cours de cette 
prsente thse. Il reste nanmoins  tablir si la PARP est active dans notre 
modle et si elle est inhibe lors du traitement aigu par la minocycline dans nos 
conditions exprimentales. 
De plus, dÕaprs nos rsultats issus de notre collaboration avec lÕquipe du 
Pr. Paz Viveros (Universit Complutense, Madrid) et du Dr. Dave Finn (National 
University of Ireland, Galway), les rcepteurs aux cannabinodes, CB1 et CB2 
pourraient aussi participer  lÕaction thrapeutique de la minocycline. En effet, il est 
bien connu que le systme endocannabinode (ECS) joue un rle rparateur et 
compensateur en condition neuropathologique, en attnuant le taux de Ca2+, 
lÕactivation de p38-MAPK, lÕexpression de la caspase-3 et la production de NO 
(Snchez et al., 2012). Ces effets bnfiques sont galement attribus  la 
minocycline et semblent tre associs  son effet neuroprotecteur (Zemke et Majid, 
2004). Nos donnes ont montr que dans le mme modle de TC, lÕeffet anti-
Ïdmateux et neuroprotecteur de la minocycline ainsi que son effet inhibiteur de 
lÕactivation microgliale, sont bloqus par lÕadministration des antagonistes des 
rcepteurs CB1 et CB2 (Lpez-Rodriguez et al., manuscrit en prparation). Ces 
rsultats montrent une implication de ces derniers dans lÕeffet neuroprotecteur de la 
minocycline.  
 En ce qui concerne lÕtazolate, un autre compos au profil pliotrope, de 
nombreuses voies de recherche pourraient sÕouvrir afin dÕexaminer les mcanismes 
prcis  lÕorigine de son effet neuroprotecteur dans le TC. Pour cela, il est 
indispensable dÕintgrer lÕapproche in vitro dans ce travail, qui permettra dÕexaminer 
lÕimplication dÕautres voies, telles que la voie GABAA,  dans lÕeffet  neuroprotecteur 
de lÕtazolate. Par ailleurs, les tudes exprimentales sur les lsions crbrales 
aiges ont montr une inhibition aige et chronique post-lsionnelle de la 
neurotransmission GABAArgique, et une stimulation des voies excitatrices, qui 
pourraient tre  lÕorigine dÕune augmentation de lÕexcitabilit neuronale et de 
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lÕpileptogense (OÕDell et al., 2000 ; Imbrosci et al., 2011). En outre, la stimulation 
des RcGABAA a t dcrite comme stratgie neuroprotectrice dans des modles 
exprimentaux de TC et dÕischmie crbrale (Pavlov et al., 2011 ; Rudolph et al., 
2011). Dans cette optique, il serait aussi intressant dÕexaminer lÕimpact de notre 
modle de TC sur le seuil pileptogne, afin dÕtudier lÕeffet dÕtazolate sur ce 
dernier. 
 Outre son effet thrapeutique dans le TC, lÕtazolate pourrait avoir un intrt 
dans dÕautres pathologies du SNC, telles que lÕIC. Etant donn que lÕaugmentation 
intracellulaire dÕAMPc reprsente lÕune des principales causes dÕinhibition de 
lÕagrgation plaquettaire, les stratgies qui favorisent la production dÕAMPc 
pourraient sÕopposer aux phnomnes thrombotiques rencontrs dans lÕIC. 
LÕtazolate pourrait donc exercer des effets anti-thrombotiques via son activit 
inhibitrice des PDE4, qui conduit  une lvation du taux dÕAMPc (Smith et al., 1972). 
Dans ce contexte, une tude rcente, mene par Ok et coll. (2012), a montr que 
lÕepigallocatechin-3-gallate, un compos qui augmente le taux dÕAMPc et qui est bien 
connu pour ses effet anti-oxydants et anti-inflammatoires, exerce des effets anti-
agrgants plaquettaires de manire AMPc-dpendante in vitro. De manire 
intressante, ce mme compos est actuellement en essai clinique pour le traitement 
de la maladie dÕAlzheimer (www.clinicaltrials.gov), grce  sa capacit de favoriser 
lÕactivit de lÕADAM 10 et de rduire la production dÕA! (Oregon et al., 2006). Ces 
donnes renforcent non seulement le potentiel pliotrope de lÕtazolate mais 
galement suggrent lÕintrt thrapeutique de lÕtazolate pour les troubles 
thrombotiques, tels que lÕIC. 
Enfin, il est trs important dÕintgrer dans nos tudes lÕapproche dÕimagerie 
crbrale afin dÕamliorer la dtection et le suivi de lÕÏdme crbral et des lsions 
focales et diffuses. Les techniques de lÕimagerie crbrale du petit animal nous sont 
devenus accessibles (Lescot et al., 2010a) et permettent entre autres, grce au 
dveloppement de squences de diffusion, dÕtudier la nature et lÕvolution de 
lÕÏdme crbral post-TC chez un mme animal, paralllement  lÕvaluation des 
dficits fonctionnels  court et  long terme. Il est  rappeler que lÕimagerie crbrale 
constitue une avance majeure dans la prise en charge des patients victimes de TC 
grave (Betz et al., 2012) et que ce nouvel outil permet dÕaccder  un bilan lsionnel 
exhaustif, et permet grce au dveloppement de squences mtaboliques et de 
diffusion, dÕtudier la capacit de rcupration crbrale (cf. Rappels 
bibliographiques, Le traumatisme crnien, ¤ 1.2). Ainsi, nous pouvons renforcer 
lÕvaluation prclinique de nos stratgies neuroprotectrices  lÕaide dÕoutils 
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transposables  la clinique humaine, afin dÕvaluer la lsion crbrale et le pronostic 
et ainsi de limiter lÕchec en phase clinique de nos stratgies neuroprotectrices 
prometteuses.  
 
En conclusion, lÕensemble de ces travaux a permis dÕvaluer lÕintrt et les 
bnfices dans le TC de deux stratgies thrapeutiques, par la minocycline et 
lÕetazolate, qui favorisent la neuroprotection endogne en rtablissant le niveau post-
TC de la sAPP". Ces traitements conduisent individuellement  un effet anti-
Ïdmateux avec une rduction des marqueurs de lÕinflammation, de lÕactivation 
microgliale et de la lsion focale post-TC, mais surtout  une neuroprotection 
durable,  la fois histologique et fonctionnelle. Ces donnes montrent que la 
minocycline et lÕtazolate constituent des stratgies neuroprotectrices prometteuses 
pour le traitement du TC. Ë cet gard, la minocycline est entre en essai clinique 
chez les traumatiss crniens aux Etats-Unis (www.clinicaltrials.com). LÕtazolate est 
rcemment entr en essai clinique pour la maladie dÕAlzheimer et il devrait susciter 
un intrt croissant en clinique, et la mise en place de nouveaux essais 
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La gravit du traumatisme crnien (TC) dpend de la svrit immdiate des lsions primaires mais 
galement de leur aggravation dans les heures et les jours qui suivent le TC, avec lÕapparition de 
lsions secondaires. La neuro-inflammation constitue lÕune des cascades physiopathologiques post-
TC dont le contrle a t dcrit comme une stratgie neuroprotectice potentielle. Elle compromet le 
taux de la forme soluble ! du prcurseur du peptide § amyloìde, sAPP!, un neuroprotecteur 
endogne issu de lÕaction des enzymes !-scrtases (ADAMs). Dans ce contexte, mon travail de 
thse a eu pour but dÕtudier lÕintrt thrapeutique des composs pharmacologiques modulant le 
taux de sAPP! post-TC sur les consquences biochimiques, histopathologiques et fonctionnelles,  
court et  long terme, dans un modle de TC par percussion mcanique chez la souris. Parmi les 
diffrents composs, la minocycline, une tetracycline de 2e gnration aux effets anti-inflammatoires, 
et lÕtazolate, une pyrazolopyridine rcemment dcrite comme activateur des !-scrtases, ont t 
slectionns. Le traitement anti-inflammatoire par la minocycline permet de restaurer le taux de la 
sAPP!, et cet effet dans la phase prcoce est accompagn dÕune rduction des consquences 
histopathologiques (atrophie callosale et striatale, lsion des bulbes olfactifs et ventriculomgalie)   
3 mois post-TC. Sur le plan fonctionnel, le test dÕaversion olfactive a t pour la premire fois mis au 
point sur un modle exprimental de TC et a permis de rvler un dficit olfactif persistant dans notre 
modle. De plus, un dficit cognitif persistant a t galement mis en vidence par le test NORT 
Ç Novel Object Recognition Test È. Le mme traitement par la minocycline  a permis de corriger ces 
dficits olfactif et cognitif  court et  long terme (3 mois) post-TC. Les rsultats obtenus sur 
lÕtazolate (tude de fentre thrapeutique, tude dÕeffet-dose) ont montr, pour la premire fois dans 
un modle de lsion crbrale, son potentiel anti-inflammatoire et anti-Ïdmateux, associ  la 
restauration du taux de la sAPP!, avec une fentre thrapeutique dÕau moins de 2h. Le mme 
traitement rduit les consquences histopathologiques (activation microgliale, ventriculomgalie, 
lsion des bulbes olfactives) et fonctionnelles (hyperactivit locomotrice, dficit cognitif),  court  long 
terme (3 mois) post-TC.  En conclusion, lÕensemble de ce travail a permis dÕtablir les bnfices dÕune 
stratgie pharmacologique sÕopposant  la fois  la neuro-inflammation et  la chute du taux de la 
sAPP! dans la phase prcoce de TC avec une amlioration histologique et fonctionnelle  long terme, 
soulignant son intrt thrapeutique. Il est important de souligner que la minocycline est dj entre 
en essai clinique pour le traitement de TC, et que malgr le peu de donnes prcliniques, lÕtazolate 
(EHT-0202) est tout rcemment entr en phase II pour le traitement de la maladie dÕAlzheimer. 
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MOTS CLS : 
Traumatisme crnien  Hyperactivit locomotrice 
Îdme crbral   Dficit olfactif 
Neuro-inflammation   Dficit cognitif 
Activation microgliale   Minocycline 
sAPP!    Etazolate 
